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本 文 所 描述 之 基板 、 系 统 及 方法 你 关 於 用 於 诬 人 备 可 食用 肉 品 之 纹理 化 (textured) 基 板 。 本 文中 描 
述 用 於 控制 细胞 (例如 细胞 片 ) 在 该 基板 之 表面 上 之 生长 、 莫 附 、 保 留 及 /或 自 该 基板 表面 释放 中 之 一 
或 多 者 的 基板 及 方法 。 一 种 抽 人 备 可 食用 肉 品 之 方法 可 包括 将 复数 种 非 人 类 细胞 施加 於 至 少 一 种 图 案 
化 纹理 基板 ， 使 该 等 细胞 在 该 图 案 化 纹理 基板 上 生长 形成 可 食用 肉 品 ， 及 自 该 圈 案 化 纹理 基板 分 元 
该 可 食用 肉 品 。 与 不 包含 该 图 案 化 纹理 之 另 一 表面 相 比 ， 该 图 案 化 纹理 允许 改善 细胞 之 生长 、 黏 
附 、 保 留 及 /或 释放 。 在 一 些 实施 例 中 ， 该 细胞 培养 基板 表面 包括 与 复数 个 图 案 化 纹理 相对 应 之 复 
数 个 区 域 。 

The substrates, systems, and methods described herein relate to textured substrates for preparing a 
comestible meat product. Substrates and methods are described herein for controlling one or more of growth, 
adhesion, retention, and/or release of cells (e.g. , of a cell sheet) on or from the surface of the substrate. A 
method of preparing a comestible meat product may include applying a plurality of non-human cells to at 
least one patterned texture substrate, growing the cells on the patterned texture substrate to form the 
comestible meat product : and separating the comestible meat product from the patterned texture substrate. 
The patterned texture allows for improved growth, adhesion, retention, and/or release of cells as compared 
to another surface not comprising the patterned texture. In some embodiments, the cell culture substrate 


surfaces Include a plurality of regions corresponding to a plurality of patterned textures. 
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た な 器 日 


符号 简单 说 明 : 

ん お 600: 细 胞 培养 方法 

600 602: 排 列 一 或 多 个 细胞 

排列 一 或 多 个 细胞 塔 辩 基 板 培养 基板 

604: 使 细胞 与 基板 之 表 
面 接 角 
使 家 胞 興 基 板 之 表面 接 鮎 606: 炒 生長 培 義 基 逃 送 
至 细胞 
608: 使 细胞 在 基板 上 生 
将 生长 培 状 基 放送 至 细胞 长 
610: 使 細胞 月 自 基板 脱 
離 


使 細胞 在 基 板 上 生 


使 細胞 戸 目 基板 脱 離 


【图 6j 
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202111111 [发 明 增 要 】 
【中 文 长 明 名 称 】 
用 於 役 人 备 可 食用 肉 品 之 终 置 及 方法 
【英文 长 明 名 称 】 


APPARATUSES AND METHODS FOR PREPARING A 
COMESTIBLE MEAT PRODUCT 
【 中 文 】 

本 文 所 描述 之 基板 、 系 统 及 方法 像 关於 用 於 册 人 备 可 食用 肉 品 之 敏 理 
化 (textured) 基 板 。 本 文中 描述 用 於 控制 细胞 (例如 细胞 月 ) 在 该 基板 之 表面 
上 之 生长 、 黏 附 、 保 留 及 /或 自 该 基板 表面 释放 中 之 一 或 多 者 的 基板 及 方 
法 。 一 种 抠 备 可 食用 肉 品 之 方法 可 包括 将 复数 种 非 人 类 细胞 施加 於 至 少 一 
种 图 案 化 纹理 基板 ， 使 该 等 细胞 在 该 图 案 化 纹理 基板 上 生长 形成 可 食用 肉 
品 ， 及 自 该 图 案 化 纹理 基板 分 离 该 可 食用 肉 品 。 和 与 不 包含 该 图 案 化 纹理 之 
另 一 表面 相 比 ， 该 图 案 化 敏 理 允 许 改 善 细胞 之 生长 、 笑 附 、 保 留 及 /或 释 
放 。 在 一 些 实施 例 中 ， 该 细胞 培养 基板 表面 包括 与 复数 个 图 案 化 敏 理 相亲 
应 之 人 复数 个 区 域 。 
【基文 】 


The substrates, systems, and methods described herein relate to 
textured substrates for preparing a comestible meat product. Substrates 
and methods are described herein for controlling one or more of growth, 
adhesion, retention, and/or release of cells (e.g. > of a cell sheet) on or 
from the surface of the substrate. A method of preparing a comestible 


meat product may include applying a plurality of non-human cells to at 
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least one patterned texture substrate, growing the cells on the patterned 
texture substrate to form the comestible meat product > and separating 
the comestible meat product from the patterned texture substrate. The 
patterned texture allows for improved growth, adhesion, retention, 
and/or release of cells as compared to another surface not comprising the 
patterned texture. In some embodiments,。 the cell culture substrate 
surfaces include a plurality of regions corresponding to a plurality of 
patterned textureS. 
【指定 代表 图 】 

出 |6 
【代表 图 之 符号 简单 襄 明 】 

600: 細胞 培養 方 法 

602: 排列 一 或 多 个 细胞 培养 基板 

604: 使 细胞 三 基板 之 表面 接 解 

606: 将 生长 培 装 基 镍 送 人 至 细胞 

608: 使 细胞 在 基板 上 生长 

610: 使 細胞 戸 目 基板 脱 離 
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【 帝 明 説明 書 】 
【 中 文革 明 名 和 】 
用 於 扫 人 备 可 食用 肉 品 之 装置 及 方法 
【英文 发 明 名 称 】 


APPARATUSES AND METHODS FOR PREPARING A 
COMESTIBLE MEAT PRODUCT 
【技术 领域 】 


【 先 前 技術 】 

【0001】 使用 細胞 培 槍 基板 以 文 援 細 肥 密 附 著 ・ 増 殖 肥 分 化 ・ 在 一 
些 组 织 工 程 麻 用 中 ， 细 胞 培 次 基板 包括 经 结构 设计 以 支援 单 层 及 多 层 细 胞 
尸 之 形成 的 实 奔 上 三 维基 板 ( 例 如 ， 支 架 ) 及 /或 实质 上 二 维基 板 ( 例 如 ， 友 
氏 培 養 皿 (petri dish))。 然而 ， 仍 需要 允许 改善 细胞 月 之 生长 、 保 留 、 黏 
附 及 /释放 之 特征 的 基板 。 兴 例 而 言 ， 需 要 减少 细胞 月 目 基 板 之 交 早 胸 
座 。 因 此 ， 另 外 的 基板 、 系 统 及 投 造 用 於 培 养 细 胞 且 形 成 单 属 及 多 层 细 胞 
月 之 基板 的 方法 筷 合 乎 需要 的 。 
【发 明 内 容 】 

【0002】 本 文 描 狂 可 食用 肉 品 基板 ・ 製 備 可 食用 肉 品 密 方 法 及 製 筐 
该 等 基板 之 方法 。 一 般 而 言 ， 本 文 所 描述 之 设备 、 系 统 及 方法 使 用 用 於 生 
长 可 食用 肉 品 之 基板 。 一般 而 言 ， 此 等 方法 包括 将 复数 种 非 人 类 细胞 施加 
於 至 少 一 种 圆 碌 化 敏 理 基板 ， 使 非 人 类 细胞 在 图 案 化 和 叙 理 基板 上 生长 形成 
可 食 用 肉 品 ・ 及 目 園 案 化 令 理 基板 分 離 可 食用 肉 品 ・ 可 食 用 肉 品 可 包含 細 
胞 月 (cell sheet) 。 
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【0003】 在 一 些 实 施 例 中 ， 复 数 种 非 人 类 和 细胞 可 在 无 非 天 然 分 泌 之 
外 源 性 支 染 下 施加 。 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 请 可 天 由 細胞 分 泌 之 胞 外 基質 
保持 完整 。 在 一 些 实施 例 中 ， 目 图案 化 敏 理 基板 分 识 可 食用 肉 品 包含 目 图 
案 化 人 敏 理 基板 分 区 细胞 月 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 可 食用 肉 品 可 目 圆 率 化 敏 理 
基板 同时 分 识 。 在 一 些 实施 例 中 ， 目 图 案 化 敏 理 基 板 分 区 可 食用 肉 品 可 包 

合 诱 礁 细 胞 收缩 、 细 胞 虹 弛 及 机 械 脸 欢 中 之 一 或 多 者 。 

【0004】 在 一 些 实施 例 中 ， 方 法 可 进一步 包括 将 复数 种 图 床 化 纹理 
基板 排列 呈 三 维 晶 格 形式 。 在 一 些 实施 例 中 ， 方 法 可 进一步 包括 将 至 少 一 
种 图 案 化 纹理 基板 安置 於 生物 反应 器 中 。 在 一 些 实施 例 中 ， 方 法 可 淮 一 
包括 将 第 一 图 案 化 纹理 基板 与 第 二 图 案 化 纹理 基板 相 痢 置 放 及 在 第 
二 图 案 化 位 理 之 间 媳 送 细 胞 培 八 基 。 

【0005】 在 一 些 实施 例 中 ， 可 食用 肉 品 包含 在 约 0.0001 mm 与 约 0.1 
m 之 间 的 体积 。 在 一 些 实施 例 中 ， 施 加 复数 种 非 人 类 细胞 至 少 7 天 。 在 一 
些 实施 例 中 ， 施 加 复数 种 非 人 类 细胞 至 少 14 天 。 在 一 些 实施 例 中 ， 使 细胞 
在 图 案 化 位 理 基板 上 生长 促 准 基 於 图 案 化 纹理 基板 之 细胞 排列 。 在 一 些 实 
施 例 中 ， 细 胞 可 包 合 一 或 多 种 来 自家 冀 、 家 禽 、 野 味 (game) 及 水 生动 物 物 
种 之 细胞 。 在 一 尼 賀 施 例 中 ・ 細胞 可 包含 一 或 多種 挫 目 葵 椎 動物 肥 無 床 槍 
动物 物种 中 至 少 一 者 的 细胞 。 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 包含 以 下 中 之 一 或 多 
者 : 肌 母 细胞 、 中 胚层 血管 母 细 胞 (mesangioblast)、 肌 织 维 母 细 胞 、 奖 菜 
二 细胞 、 肝 细胞 、 织 维 母 细胞 、 外 被 细胞 、 脂 肪 细胞 、 上 上 反 细 胞 、 软 骨 细 
胞 、 骨 母 细 胞 、 破 骨 和 细胞 、 多 能 干细胞 、 笨 细胞 干细胞 及 内 反 和 细胞 。 

【0006】 在 一 些 实施 例 中 ,图案 化 敏 理 基板 可 包含 复数 个 各 目 具有 
约 0.01 nm 興 約 100 nm 之 間 的 深度 及 約 1 nm 興 約 5 mm 之 问 的 宽度 的 通 
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道 ， 其 中 相 郑 通道 咎 此 间隔 至 少 约 5 hm。 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 化 纹理 
基板 可 实质 上 为 平面 的 。 

【0007】 在 一 些 实施 例 中 ， 用 於 生长 可 食用 肉 品 之 基板 可 包含 包括 
至 少 一 种 图 案 化 纹理 之 表面 ， 其 中 该 至 少 一 种 图 案 化 纹理 经 结构 设计 以 促 
进 以 下 中 之 一 或 多 者 : 可 食用 内 品 生长 於 基板 上 、 可 食用 肉 品 黏附 於 基板 
上 、 可 食用 肉 品 保留 於 基板 上 ， 及 可 食用 肉 品 自 基板 释放 。 可 食用 肉 品 可 
包含 完 整 的 細胞 月 。 

【0008】 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 可 包含 复数 个 区 域 ， 其 中 基板 之 各 
区 域 可 包含 图 案 化 纹理 中 之 至 少 一 者 。 在 一 些 实施 例 中 ， 两 个 或 多 於 两 个 
区 域 包含 相同 的 图 案 化 敏 理 。 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 可 包含 约 10 hm 与 约 
10 em 之 问 的 厚度 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 基 板 可 包含 固体 材料 或 半 固 体 材 
料 


【0009】 在 一 些 实施 例 中 ， 一 组 复数 个 区 域 可 调 期 性 地 排列 。 在 一 
些 实施 例 中 ， 一 组 复数 个 区 域 可 非 再 期 性 地 排列 。 

【0010】 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 可 界定 基板 尺寸 且 人 至 少 一 种 图 案 化 
纹理 界定 表面 尺寸 ， 表 面 尺寸 你 基板 尺寸 之 比率 可 在 约 0.0001:1 三 约 0.1:1 
之 疾 。 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 化 纹理 可 具有 预定 方 同 。 在 一 些 实施 例 中 ， 
预定 方向 可 包含 以 下 中 之 一 或 多 者 : 放射 状 、 环 状 、 非 直 绽 、 是 状 及 格子 
状 圆 案 。 在 一 些 实施 例 中 ， 園 案 化 令 理 可 包含 一 或 多 個 麺 首 ・ 凹 部 及 突 
起 。 


【0011】 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 化 纹理 可 包含 复数 个 各 自 具 有 约 
0.01 nm 興 約 100 nm 之 間 的 深度 肥 約 1 pm 与 约 5 mm 之 间 的 宽度 的 通道 


相关 通道 可 彼此 间隔 至 少 约 5 um 。 
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【0012】 本 文 災 描 流 細胞 培養 基板 ヽ 使 用 訪 等 細胞 培養 基板 培養 細 
胞 之 方法 及 度 造 其 之 方法 。 一 般 而 言 '， 本文 所 描述 之 设备 、 系 统 及 方法 使 
用 细胞 培养 基板 以 使 细胞 群生 长 且 昔 附 至 基板 之 表面 。 页 不 包 合 图 案 化 伍 
理 之 表面 相 比 ， 细 胞 培 狼 基板 之 表面 包括 至少 一 种 图 案 化 纹理 ， 该 图 案 化 
纹理 允许 改善 细胞 生长 、 医 附 及 保留 於 基 板 上 ， 及 /或 改善 细胞 上 自 基板 各 
让 中 之 一 B22 和 

【0013】 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 培 状 基板 之 表面 可 包括 复数 个 区 
域 ， 其 中 各 区 域 具 有 图 案 化 敏 理 。 在 此 等 实施 例 中 之 一 些 中 ， 该 等 区 域 中 
之 两 者 或 更 多 者 具有 相同 的 图 案 化 纹理 。 在 此 等 实施 例 中 之 一 些 中 ;一 
复数 个 区 域 休 届 期 性 地 排列 。 在 此 等 实施 例 中 之 一 些 中 ， 一 组 复数 个 区 域 
休 非 届 期 性 地 排列 。 

【0014】 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 精 由 该 等 细胞 分 泌 之 胞 外 基质 固 持 
在 一 起 形成 细胞 请 。 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 呈 细 胞 情形 式 。 在 一 些 实施 例 
中 ， 不 包含 图 案 化 纹理 之 表面 不 存在 表面 修饰 。 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 化 
敏 理 包含 复数 种 表面 特征 。 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 界 定 基板 斥 寸 且 至 少 一 
种 图 案 化 纹理 界定 表面 尺寸 ， 表 面 尺寸 与 基板 尺寸 之 比率 可 在 约 0.0001:1 
砍 约 0.1:1 之 间 。 在 此 等 实施 例 中 之 一 些 中 ， 人 至 少 一 种 图 案 化 纹理 包 会 一 
组 似 此 平行 乙 如 形 通道 

【0015】 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 化 纹理 具有 预定 方 辐 。 在 一 些 实施 
例 中 ， 预 定 方 同 包 合 以 下 中 之 一 或 多 者 : 放射 状 ・ 環 状 ・ 非 三線 ・ 訓 状 及 
格子 状 图 案 。 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 化 纹理 具有 随机 空间 分 作 图 案 。 

【0016】 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 允 许 细 胞 月 目 基 板 完整 及 /或 同时 释 
放 。 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 抑制 细胞 月 目 基 板 释放 。 
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【0017】 在 一 些 实 施 例 中 ， 图 案 化 敏 理 包 仍 一 或 多 个 通道 、 四 部 及 
突起 。 在 一 些 实施 例 中 ， 贺 案 化 和 伺 理 包含 复数 个 各 目 具 有 络 0.01 um 興 約 
100 pm 之 间 的 深度 及 约 1 um 興 約 5 mm 之 问 的 宽度 的 通道 ， 其 中 相 卷 通 
彼 此 間隔 全 少 約 ? am。 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 由 固体 材料 或 羊 固体 材料 
构成 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 基 板 具 有 移 10 nm 興 約 10 cm 之 间 的 厚度 。 

【0018】 在 一 些 实 施 例 中 ， 基 板 和 与 至 少 一 个 其 他 细胞 培养 基板 相 痢 
排列 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 复 数 个 基板 像 排列 呈 三 维 唱 格 形式 。 在 一 些 实施 
例 中 ， 基 板 经 置 放 於 培养 容器 中 及 /或 与 培 状 容器 整合 ， 其 中 该 培 装 容 句 
像 选 自 以 下 中 之 一 或 多 者 : 生物 反 應 器 ・ 孔 槽 (well)・ 皮 氏 培 養 皿 ・ 板 ・ 
焼 瓶 ・ 瓶 ・ 槽 ・ 含 及 固定 表面 ・ 在 一 勤 損 施 例 中 ・ 細胞 包含 以下 中 一 或 
多 者 : 肌 母 细胞 、 中 胚层 血管 母 细 胞 、 肌 织 维 母 细 胞 、 间 全 干细胞 、 肝 细 
胞 、 织 维 母 细胞 、 外 被 细胞 、 脂 肪 细胞 、 上 上 反 细 胞 、 软 骨 细 胞 、 湖 母 细 
胞 、 破 骨 细 胞 、 多 能 干细胞 、 钵 细胞 干细胞 及 内 皮 细 胞 。 在 一 些 实施 例 
中 ， 细 胞 包含 一 或 多 种 来 自 以 下 之 细胞 : 人 类 、 埃 长 类 、 家 冀 、 家 例 、 野 
味 及 水 生动 物 物 种 。 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 包含 一 或 多 种 来 自 疹 椎 动物 及 
無論 槍 動 物 物 種 乙 細胞 。 

【0019】 在 一 些 实施 例 中 ， 表 面 实 时 上 胃 平 面 的 。 在 一 些 实施 从 
中 ， 表 面 斑 非 态 平 面 的 ， 例 如 ， 滚 瓶 。 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 不 包 合 非 天 

从 介 兴 之 水 源 性 到 鹤 

【0020】 本 文 赤 描 婚 用 於 改善 細胞 生長 ・ 若 附 及 保留 於 細胞 培 槍 ‥ 基 
板 上 ， 及 /或 改善 细胞 目 基 板 释放 中 之 一 或 多 者 的 方法 。 一 般 而 言 ， 此 等 
方 法 包 括 使 細胞 群 興 細胞 培養 基板 接 鱗 之 歩 

【0021】 在 一 些 实施 例 中 ， 方 法 包括 使 细胞 以 细胞 请 目 基板 脸 欢 。 


ーー 
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在 一 些 实施 例 中 ， 方 法 包括 使 细胞 以 一 组 预定 部 分 自 基 板 脸 见 。 在 一 些 实 
施 例 中 ， 方 法 包括 使 细胞 自 基 板 脸 砍 ， 从 而 得 到 复数 种 随机 产生 /随机 大 
小 的 部 分 ・ 在 一 勤 賀 施 例 中 方法 包 括 使 細胞 以 細胞 月 脱 離 訪 脱 離 包含 
诱导 细胞 收缩 、 细 胞 绒 弛 及 机 械 胸 区 中 之 一 或 多 者 。 

【0022】 在 一 些 实施 例 中 ， 方 法 包括 以 平行 板 构 形 排 列 复 数 个 细胞 
培養 ` 基 板 ・ 在 一 勤 賀 施 例 中 方法 包 括 問 送 細胞 培 槍 ‥ 基 於 相 爺 細胞 塔 約 ` 基 
板 之 间 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 方 法 包括 将 细胞 培 性 基 选 送 全 基板 之 表面 。 在 
一 些 实施 例 中 ， 雍 送 至 基板 之 细胞 培养 基 之 流 和 与 至 少 一 种 图 案 化 敏 理 对 


准 。 在 一 些 实施 例 中 ， 方 法 包括 在 细胞 培 状 基板 上 形成 一 或 多 种 图 案 化 全 0 
理 ， 其 中 该 基板 包含 复数 个 与 一 或 多 种 图 案 化 纹理 相对 应 的 区 域 。 


【0023】 在 一 些 实施 例 中 ， 该 方法 包括 形成 该 一 或 多 种 图 案 化 纹 
理 ， 其 中 该 方法 包含 一 或 多 种 加 法 及 减法 摧 千 (additive and subtractive 
manufacturing) 技 入。 在 一 些 实施 例 中 ， 该 方法 包括 形成 复数 种 图 案 化 敏 
理 ， 该 形成 包含 以 下 中 之 一 或 多 者 : 切削 (machining)、 切 割 、 碾 磨 、 研 
磨 、 蚀 刻 、 膨 刻 、 压 纹 、 刊 探 、 划 刻 、 浇 铸 、 排 水 、 化 学 蚀刻 、 雷 射 切 
除 、 直 子 束 微 影 本 、 溅 镀 、 气 相 沈 积 、 印 刷 、 秆 著 接 合 及 焊接 。 在 一 些 实 
施 例 中 ， 该 方法 包括 将 复数 个 区 域 凋 期 性 地 排列 。 

【0024】 在 一 些 实施 例 中 ， 方 法 包括 将 复数 个 区 域 非 湖 期 性 地 排 
列 。 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 经 绾 放 於 培 次 容器 中 。 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 
与 至 少 一 个 其 他 细胞 塔 改 基板 相关 排列 。 在 一 些 实施 例 中 ， 复 数 个 基板 像 
排列 呈 三 维 唱 格 形式 。 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 用 於 一 或 多 种 组 织 工 程 、 生 
物 医 学 、 晒 瘤 学 、 和 纺织、 诊断 、 ` 合成 生物 学 、 生 物 修复 、 和 能 量 储存 
及 生物 感 测 器 应 用 中 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 将 生物 相 容 性 涂料 施加 於 基 板 之 


第 6 頁 ( 半 明 説明 書 ) 


C229999PA.docx 


109117927 表单 编号 A0202 1093263971-0 


202111111 


表面 上 ・ 

【0025】 本 文 亦 描述 产生 包含 可 食用 组 织 产 品 忆 细胞 片 的 方法 。 一 
般 而 言 ， 此 等 方法 包括 在 本 文 所 描述 之 基板 中 任 一 者 上 培 装 细胞 的 步 脏 ， 
其 中 细胞 在 无 外 源 性 提供 之 支架 下 生长 。 

【0026】 本 文 亦 描述 产生 包含 可 食用 组 织 产 品 之 细胞 请 的 方法 。 一 
般 而 言 ， 此 等 方法 包括 在 本 文 所 描述 之 基板 中 任 一 者 上 培养 细胞 (例如 ， 
目 我 更新 細胞 ・ 例 名 > 分 化 細 胞 ) 的 歩 双 , 其 中 細胞 術 生 自 論 槍 動 物 ・ 無 
府 椎 動物 人 類 、 直 長 類 ・ 家 畜 ・ 家 座 ・ 野 味 反 水生 動物 物 種 ・ 細胞 在 無 
外 源 性 提供 之 支架 下 生长 。 在 一 些 实施 例 中 ， 本 文 所 扒 述 之 基板 中 之 任 一 
者 可 由 陶 翁 构成 。 在 一 些 实施 例 中 ， 本 文 所 描述 之 基板 中 之 任 一 者 可 经 结 
構 設計 用 於 生長 可 食用 肉 品 ・ 
【图 式 简 单 褒 明 】 

【0027】 图 1A 至 1B 和 为 置 放 於 一 组 对 应 孔 中 之 一 组 细胞 培 改 基板 之 
例 示 性 实施 例 的 膏 明 性 视图 。 

【0028】 图 2A 至 2C 岛 安置 於 对 应 孔 中 之 细胞 培 玖 基板 之 例 示 性 实 
施 例 的 説明 性 視 賠 

【0029】 图 3A 为 包含 放 尉 状 图 案 化 纹理 之 细胞 培 状 基 板 之 例 示 性 实 
施 例 的 襄 明 性 视图 。 图 3B 角 和 置 放 於 孔 中 之 具有 放射 状 图 案 化 纹理 之 细胞 
培 效 基板 之 男 一 例 示 性 实施 例 的 膏 明 性 视图 。 图 3C 岛 生长 於 细 胞 培 状 基 
板 上 之 细胞 请 之 例 示 性 实施 例 的 襄 明 性 视图 。 

【0030】 图 4A 至 4C 为 包含 复数 个 图 案 化 人 敏 理 芭 域 的 例 示 性 细胞 塔 
槍 基 板 密 説 明 性 視 彫 

【0031】 图 5A 至 5C 和 为 包含 图 案 化 敏 理 之 例 示 性 细胞 培 效 基板 之 褒 
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明 性 表面 輪 廊 量 測 術 影 像 

【0032】 图 6 为 用 以 形成 细胞 卢 的 使 用 一 或 多 种 包含 图 案 化 敏 理 之 
细胞 培养 基板 培养 细胞 之 一 种 方法 的 褒 明 性 流程 图 。 

【0033】 图 7A 至 7B 为 生长 於 细 胞 培养 基板 之 各 列 图 案 化 敏 理 区 域 
及 非 副 案 化 表面 区 域 上 之 细胞 请 的 膏 明 性 视图 。 

【0034】 图 8A 和 为 生长 於 细胞 培养 基板 之 放射 状 图 案 化 敏 理 表面 区 域 
上 之 繊 維 母 細胞 的 説明 性 視 園 ・ 園 8B 詞 生長 於 細胞 培養 基板 有 之 放 射 状 園 
案 化 纹理 表面 区 域 上 之 铁 维 母 细胞 及 心 及 细 胞 的 男 一 膏 明 性 视图 。 

【0035】 園 9A 為 生長 於 例示 性 略 案 化 令 理 細胞 培養 ` 基 板 及 非 周 素 化 
效 理 细胞 培养 基板 上 之 细胞 上 月 保留 的 说 明 性 对 比 。 图 9B 为 在 不 同人 条件 下 
生长 於 例 示 性 图 案 化 敏 理 细胞 培养 基板 及 非 图 案 化 敏 理 细胞 培养 基板 上 之 
细胞 户 保 留 的 说 明 性 对 比 。 

【0036】 图 10A 人 至 10D 及 10F 人 至 101 岛 例 示 性 图 案 化 纹理 之 膏 明 性 示 
意图 。 图 10E 角 基板 上 之 图 案 化 纹理 之 男 一 例 示 性 实施 例 的 膏 明 性 视图 。 

【0037】 图 11 为 抑 造 包 合 图 案 化 纹理 之 细胞 培 次 基板 的 例 示 性 方法 
之 膏 明 性 流程 图 。 

【0038】 图 12A 锅 基板 上 之 例 示 性 图 案 化 纹理 的 膏 明 性 视图 。 图 
12B 為 例示 性 略 案 化 令 理 之 横 蔵 面 側 視 彫 ・ 
【0039】 图 13 角 基板 上 之 例 示 性 图 案 化 纹理 的 膏 明 性 视图 。 
【0040】 图 14 角 基板 上 之 例 示 性 图 案 化 纹理 的 膏 明 性 视图 。 
【0041】 图 15 角 基板 上 之 例 示 性 图 案 化 纹理 的 说 明 性 视图 。 
【0042】 图 16 角 基板 上 之 例 示 性 图 案 化 纹理 的 说 明 性 视图 。 
【0043】 图 17 角 基板 上 之 例 示 性 图 案 化 纹理 的 说 明 性 视图 。 
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【0044】 園 18A 全 18D 為 細胞 培養 基板 之 各 別 非 園 案 化 餅 理 恒 域 及 
周 素 化 令 理 恒 域 上 ン 細 胞 月 生長 的 説明 性 視 賠 ・ 

【0045】 图 19 为 细胞 培养 基板 之 图 案 化 敏 理 匣 域 上 之 细胞 户 生 长 的 
説明 性 視 彫 
【实施 方式 】 
相关 申请 案 之 交叉 参考 

【0046】 本 申请 案 主 张 於 2019 年 5 月 28 日 申请 之 美国 专利 申请 案 第 
62/853,565 号 之 优先 权 ， , 該 申 請 案 以 全文 引用 密 方 式 併 人 本 文中 ・ 
I. 基板 
包含 图 案 化 敏 理 之 基板 

【0047】 本 文 所 提供 之 包 合 图 案 化 纹理 的 细胞 培养 基板 、 系 统 及 方 
法 焉 用 於 控制 生长 於 细 胞 培 郊 基板 之 表面 上 之 细胞 (例如 ， 细 胞 片 ) 的 生 
长 、 和 针 附 、 释 放 及 /或 保留 特征 。 本 文 所 描述 之 细胞 培 玖 基板 允许 使 用 基 
板 之 表面 上 之 至 少 一 种 图 案 化 纹理 控制 细胞 (例如 ， 细 胞 请 ) 生 长 、 笑 附 、 
保留 及 各 放 ( 例 如 ， 脸 欢 ) 中 之 一 或 多 者 。 如 本 文中 所 使 用 ，' 纹理 休 指 
细胞 培 交 基板 之 表面 特征 集合 (例如 ， 物 理 特性 、 表 面 特 微 、 图 案 )。 和 在 一 
些 实 施 例 中 ， 本 文 所 失 述 之 细胞 培 次 基板 可 用 於 生 长 可 食用 肉 品 。 

【0048】 如 本 文中 所 使 用 ， 图 案 化 纹理 ， 休 指引 入 (例如 ， 形 成 、 
添加 、 减 去 ) 细 胞 培 状 基板 之 表面 中 的 预定 /计划 之 表面 特 币 集 合 ( 例 如 ， 物 
理 符 性、 表面 特 微 、 图 案 )。 图 案 化 纹理 通常 引信 基 板 之 另 一 非 图 康 化 表 
面 中 ; 基板 之 非 图 案 化 表面 ( 亦 在 本 文中 可 互 换 地 称 作 不 包含 图 案 化 位 理 
之 基板 表面 ) 通 第 角 基板 形成 俊 不 存在 任何 另外 的 不 理 步 及 及 表面 修饰 的 
組 胞 培 閥 基板 ( 例 名 其 為 本 身 不 具有 任何 引入 其 中 之 另外 表面 特征 / 
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園 案 化 叙 理 的 細胞 培養 基板 ) ・ 如 本 文 所 提供 ・ 細胞 基板 使用 本 文 所 描 婚 
之 一 或 多 种 摧 千 技术 来 修饰 以 在 基板 之 一 或 多 个 区 域 上 形成 具有 图 案 化 纹 
理 的 表面 

【0049】 在 一 些 实 施 例 中 ， 和 与 非 图 案 化 敏 理 化 细胞 培 疼 基 板 相 比 ， 
本 文 所 描述 之 细胞 培养 基板 上 之 细胞 的 生长 黏附 、 保 留 及 /或 释放 得 到 
改善 。 不 受 任何 理论 或 机 制 限制 ， 具 有 图案 化 敏 理 表面 之 细胞 基板 之 表面 
可 机 械 地 与 细胞 群 相互 作用 且 人 允许 音 层 及 /或 多 层 细 胞 请 (例如 ， 组 织 ) 於 基 
板 上 生长 及 控制 保留 预定 的 (例如 ， 受 探 的、 减少 的 、 延 长 的 ) 时 间 量 。 亦 
即 ， 图 案 化 纹理 表面 及 细胞 户 可 机 械 地 相互 作用 以 在 细胞 (例如 ， 细 胞 请) 
随时 间 推 移 而 生长 且 发 育 时 将 细胞 月 保留 至 基板 。 此 可 允许 生长 且 释 放 具 
有 例如 熏 天 然 产 生 之 肉 品类 似 之 敏 理 及 稠度 的 可 食用 肉 品 。 

【0050】 本 发 明之 图 案 化 敏 理 之 参数 可 基 於 细胞 类 型 、 送 宜 的 生长 
特徴 及 目 基板 租 放 密 時機 ・ 園 案 化 令 理 可 基 於 細胞 表 型 光 其 有 朗 於 細胞 月 
保留 

【0051】 由 於 一 或 多 种 图 案 化 纹理 ， 共 板 可 用 於 控 制 细胞 请 保留 至 
基板 表面 。 同 样 地 ， 用 於 既 定 细胞 类 型 之 图 案 化 纹理 可 抑制 细胞 请 之 一 或 
多 个 区 域 之 过 早 脏 见 以 允许 延长 细胞 之 培 次 及 成 熟 。 和 在 一 些 实施 例 中 ， 此 
允许 实质 上 整个 细胞 请 在 预定 (例如 ， 受 控 的 、 减 少 的 、 延 长 的 ) 时 间 各 放 
(例如 ， 实 中 上 线 乎 乱 细 胞 户 仍 附 闭 至 基板 或 破裂 )。 男 外 地 或 可 蔡 代 地 ， 
细胞 请 可 以 一 组 可 分 砍 部 分 脱 见 。 举 例 而 言 '， 图 案 化 纹理 经 结构 设计 以 允 
许 生 长 於 细胞 培 效 基板 上 之 细胞 请 以 复数 个 部 分 (例如 ，2 个 或 更 多 个 请 
段 ) 腕 離 

【0052】 相 比 之 下 ， 生長 於 習 知 平面 細胞 培養 基板 上 一 虐 細 胞 月 
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过 早 地 目 细 胞 基板 释放 ， 从 而 导致 失败 的 操作 及 次 佳 的 产 率 。 举 例 而 言 ， 
生长 於 杰 知 平面 细胞 培养 基板 上 之 细胞 月 可 能 不 人 党 释放 具有 上线 天 然 产生 之 
肉 类 似 之 敏 理 及 稠度 时 细胞 月 。 

【0053 】 在 一 些 实施 例 中 ， 在 诸如 收缩 细胞 之 组 织 工 程 的 应 用 中 预 
防 目 細胞 培 槍 基板 密 獲 早 細胞 脱 離 ・ 位 管 該 等 基板 端 用 於 任 何 培養 容器 
细胞 类 型 及 应 用 ， 但 本 文 所 描述 之 细胞 基板 之 一 些 实施 例 用 於 可 食用 组 织 
(例如 ， 肉 品 ) 之 组 织 工程 ， 其 中 整个 细胞 衍生 之 天 然 类 产品 可 为 合乎 需要 
的 ・ 本 文中 所 提供 之 細 胞 基板 包括 足 以 使 細胞 生長 ・ 若 附 及 保留 全 基 板 預 
定时 间 量 的 具有 一 或 多 种 图 案 化 纹理 之 表面 。 

【0054】 一 般 而 言 ， 本 文 所 描述 之 基板 、 系 统 及 方法 使 用 细胞 培养 
基板 以 使 细胞 群生 长 且 黏 附 至 基板 之 表面 至 少 预定 的 时 间 量 。 和 与 不 包含 图 
案 化 敏 理 之 表面 相 比 ， 细 胞 培养 基板 具有 包括 至 少 一 种 允许 改 善 细 胞 生 
長 ・ 若 附 及 保留 於 基板 上 ・ 及 / 或 改善 細胞 目 基板 種 放 的 園 案 化 信 理 的 表 
面 。 在 一 些 实施 例 中 ， 表 面 之 图 案 化 敏 理 用 以 将 细胞 请 生长 调整 至 遂 宜 大 
小 ( 例 名 ・ 作為 商業 規模 製 程 部 分 以 形成 可 食用 組織 ・ 諸 名 肉 品 ) * 

【0055】 图 案 化 纹理 之 特征 包括 以 下 中 之 一 或 多 者 : 特徴 形状 ・ 
方 同 性 、 尺 寸 ( 例 如 ， 长 度 ` 深度、 厚度、 曲率、 体积 、 和 面积 )、 密 
度 ・ 麺 期 性 ・ 表 面 粗 締 度 ・ 孔 隙 度 ・ 材料 及 類似 者 ・ 如 本 文 所 使用 ・ 術語 

-图案 化 , 包括 表 面 特徴 一 或 多種 情況 是 不 限 於 重複 特徴 或 構 形 ・ 在 一 
例 示 性 实施 例 中 ， 表 面 之 图案 化 叙 理 可 包括 一 组 目 基 板 之 中 心 放 射 状 延伸 
全 基板 之 还 缘 的 线形 浇 槽 。 

【0056】 图 案 化 敏 理 忆 特征 你 基 於 细胞 类 型 及 细胞 於 基 板 上 之 送 宜 
` 保留 及 释放 特征 (例如 ， 形 成 认 基 板 上 之 细胞 月 之 生长 、 保 留 及 各 
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放 特徴 ) 來 半 搾 ・ 知 本 文中 所 使用 ・ 細胞 戸 可 互換 地 指 代 生 長 於 細胞 培 約 
基板 上 之 单 届 细胞 或 多 层 细 胞 集合 及 /或 外 源 性 胞 外 基质 (ECM) 和 蛋白 。 在 
一 些 实施 例 中 ， 细 胞 刻苦 由 细胞 产生 之 ECM 保 持 完整 及 /或 细胞 可 经 由 细 
胞 阅 结 合 蛋 白 形成 刻 ， 从 而 形成 实 绵 瞎 续 的 单位 。 上 举例 而 言 ， 分 泌 足 匆 
的 ECM 和 绰 白 时 可 允许 成 分 细胞 经 由 细胞 -细胞 相互 作用 及 细胞 -ECM 相 互 
作用 之 组 合 而 针 附 在 一 起 作为 实质 上 连续 的 细胞 月 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 细 
胞 戸 籍 由 内 源 性 産生 密 文 架 ( 諸 如 BCM) 保 持 完 整 

【0057】 本 发 明之 例 示 性 实施 例 像 关於 用 於 各 种 应 用 之 敏 理化 细胞 
培养 基板 、 系 统 及 方法 且 不 受 特别 限制 。 其 可 用 於 一 或 多 种 组 织 工 程 ( 例 
如 ， 用 於 治疗 目的 ， 例 如 用 於 可 食用 食品 生产 )、 生 物 医 学 、 膝 瘤 学 、 纺 
织 ( 例 如 ， 服 饰 、 稚 饰物 )、 诊 断 学 、 治 疗 、 合 成 生物 学 、 和 生物 修复 、 能 量 
储存 及 生物 感 测 器 应 用 中 。 上 举例 而 言 ， 合 成 性 生物 学 包括 使 用 细胞 生物 学 
以 合成 不 同 於 细胞 本 和 映 之 产品 (例如 ， 生 物 奖 料 生产 、 用 於 纺织 物 之 蛋白 
质 或 多 栈 )。 在 一 些 实施 例 中 ， 生 物 修复 可 利用 细胞 以 隔 缀 非 所 需 基板 及 / 
或 訂 基板 韓 化成 民 性 形式 ・ 生 物 威 測 器 可 使用 細胞 反 應 以 量 測 刺 激 是 産生 
输出 信号 。 

【0058】 用 於 組織 工程 應 用 ( 諸 知 可 食 用 組織 生産 ) 之 細胞 生長 面 臨 
由 本 文中 所 提供 之 细胞 培养 基板 、 系 统 及 方法 解决 的 特定 挑 载 。 举 例 而 
言 ， 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 片 於 细胞 培养 基板 上 之 生长 需要 足够 的 时 间 ， 
其 中 细胞 仍 医 附 至 基板 预定 时 间 上 段 (例如 ， 生 长 时 段 ) 及 /或 保持 细胞 状态 
(例如 ， 贡 测 到 代谢 标 读 或 细胞 分 化 变化 )。 然 而 ， 一 旦 细胞 生长 ， 则 最 佳 
的 休 伽 胞 月 以 预定 斥 寸 且 以 实质 上 完整 及 /或 同时 方式 释放 。 

【0059】 提供 用 於 细 胞 生长 之 平滑 表面 的 晋 知 细 胞 培养 基板 通 芝 提 
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供与 本 文 所 描述 之 圆 案 化 敏 理 表面 相 比 ， 较 各 的 组 织 保留 特征 (例如 ， 保 
留 时 间 )。 用 於 生 物 恬 学 应 用 之 习 知 的 细胞 培 交 基板 可 通 利 包 括 表 面 涂 层 
以 促 閥 細胞 月 類 附 性 及 生 長 ・ 然 面 ・ 此 等 溶液 不 敵 合用 於 可 食用 組織 生 
座 ・ 此 俺 因 為 該 等 塗 層 的 成 本 高 是 生 命 期 短 以 使 得 其 可能 降 解 並 染 汚 可 食 
用 组 织 产 品 。 相 比 之 下 ， 如 本 文 所 描述 之 敏 理化 细胞 培养 基板 可 经 有 效 地 
成 本 调整 以 生长 具有 足 金 尺寸 (例如 ， 细 胞 请) 之 细胞 (例如 ， 细 胞 刻 或 组 
织 )， 进 而 形成 可 食用 组 织 。 因 此 ， 本 文 所 描述 之 细胞 培 状 基 板 经 由 普 知 
技术 提供 对 以 下 中 之 一 或 多 痢 的 显著 改善 : 細胞 於 基板 上 密生 長 ・ 若 附 及 
保留 

【0060】 在 一 些 实 施 例 中 ， 表 面 之 图 案 化 和 叙 理 送 用 於 将 细胞 月 生长 
调整 至 任何 通 宜 大 小 ， 其 可 改善 用 於 既 定 谭 用 之 组 织 工程 之 产品 (诸如 ， 
可 食用 組織 産品 ) 有 之 美観 性 及 接 受 性 ・ 針 装 細 胞 基 附 性 及 保留 使用 塗 層 及 / 
或 竹 合 肽 之 晋 知 技术 由 於 非 耐用 性 人 垄 料 试 弄 乙 耗 用 而 不 太 送 用 於 大 规模 当 
造 可 食用 组 织 及 其 他 组 织 工 程 之 产品 。 相 比 之 下 ， 本 文 所 描述 之 方法 及 系 
统 可 用 於 产生 任何 通 宜 大 小 之 细胞 请 。 在 一 些 实施 例 中 ， 该 等 方法 及 系统 
用 以 产生 比 使 用 已 知 方法 产生 之 役 等 更 大 的 细胞 月 。 

【0061】 细胞 培养 基板 之 表面 可 包括 复数 个 与 复数 种 圆 奈 化 敏 理 相 
对 应 之 区 域 。 华 例 而 言 ， 此 竺 复数 种 图 案 化 纹理 之 排列 通用 於 生 长 及 积 放 
昌 基 板 胖 欢 之 巡 续 未 断裂 的 多 层 细 胞 刻 而 不 具有 组 织 之 明显 分 芍 。 在 一 些 
实施 例 中 ， 基 於 一 或 多 个 因素 控制 具有 预定 大 小 及 形状 之 组 织 之 生长 ， 包 
括 (但 不 限 於 ) 图 案 化 人 敏 理 之 排列 、 图 案 化 敏 理 表面 与 非 图 案 化 和 倒 理 表面 忆 
比率 、 图 案 化 纹理 之 着 期 性 及 类 似 者 。 

【0062】 本 文 所 描述 之 细胞 培 芍 基板 有 助 於 非 收 铭 性 细胞 类 型 之 保 
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留 且 特别 通用 於 将 收缩 性 细胞 类 型 保留 至 细胞 培养 基板 。 诸如 肌 母 细胞 之 
收缩 性 细胞 类 型 (例如 ， 肌 肉 衍生 之 细胞 ) 通 常 很 欢 於 细胞 基板 上 保留 延 上 
的 时 间 段 。 此 关 收 绸 性 细胞 类 型 志保 留 可 使 用 本 文 所 描述 之 图 案 化 伺 理 基 
板 来 改善 。 

【0063】 如 本 文中 所 使 用 ， 由 於 施 加 於 基 板 之 表面 的 图 案 化 纹理 ， 
基板 整 懇 乙 特 徴 興 其 表面 密 特 徴 ( 表 面 特徴 ) 無 開 ・ 撃 例 面 埋 ・ 本文 所 描述 
之 细胞 培养 基板 可 具有 可 通 营 描述 为 实质 上 平面 的 (例如 平 的 ) 或 曲面 的 形 
状 ・ 然 面 細胞 培養 ` 基 板 密 表面 密 局 部 司 域 具有 表面 特徴 ・ 其 具有 包含 以 
下 中 之 一 或 多 者 之 预定 排列 的 图 案 化 纹理 : 通道 、 凹 部 、 突 起 、 隆 兰 、 浇 
槽 ・ 硬 痕 ・ 湯 秋 ・ 凹 湖 ・ 盲 也 、 陵 谷 (hills-and-valleys)・ 凹 穴 ・ 螺 八 ( 例 
如 ， 锥 形 螺 敏 )、 其 组 合 及 可 不 匹配 基板 之 全 部 特征 的 类 似 者 。 

【0064】 基板 斥 寸 特定 针对 基板 本 身 之 扩 寸 (例如 ， 和 与 基板 相关 ， 基 
板 之 厚度 )， 而 表面 斥 寸 为 与 基板 之 表面 相关 的 尺寸 (例如 ， 表 面 中 之 沟 模 
之 深度 )。 亦 即 ， 基 板 具 有 与 其 基板 表面 之 微观 斥 寸 (例如 ， 表 面 斥 寸 ) 不 
同 的 宏观 斥 寸 ( 例 如 ， 基 板 斥 寸 )。 斥 十 (诸如 基板 斥 寸 及 表面 斥 寸 ) 像 指 在 
至 少 一 个 方向 中 的 量 值 ' 包括 (但 不 限 於 ) 长 度 、 袖 度 、 深 度 、 厚 度 、 曲 
率 、 体 积 、 面 积 及 类 似 者 。 

【0065】 细胞 培养 基板 之 特 微 在於 一 或 多 种 基板 尺寸 ， 包 括 基 板 之 
厚度 、 深 度 、 宽 度 、 长 度 、 直径 、 曲 率 、 体 积 及 面积 中 之 一 或 多 者 。 类 似 
地 ， 表 面 之 图 案 化 纹理 之 特 微 在 於 一 或 多 种 表面 尺寸 ， 包 括 表 面 之 厚度 
深度 、 宽 度 、 长 度 、 直径 、 曲 率 、 体 积 及 面积 中 之 一 或 多 者 。 在 一 些 实施 
例 中 ・ 較 案 化 令 理 可 包含 復 敷 個 各自 具有 人 約 0.01 nm 奥 約 100 um 之 间 的 深 
度 及 约 1 nm 興 約 5 mm 之 间 的 宽度 的 通道 : 相 痢 通道 披 此 阅 隔 约 5 nm 興 約 
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3 cm 之 间 。 举 例 而 言 ， 复 数 个 通道 可 包含 多 0.1 um 与 约 100 pm 之 问 、 约 1 
km 興 約 30 pm 之 间 及 约 20 nm 興 約 80 hm 之 问 的 深度 ， 包括 在 其 问 之 全 间 
值 及 子 荡 图 。 复 数 个 通道 可 包 合 约 1 nm 興 約 ? mm 之 间 、 约 1 nm 興 約 3 
mm 之 间 、 约 1 um 興 約 2 mm 之 问 及 约 1 um 奥 約 1 mm 之 间 的 宽度 ， 包括 在 
其 问 之 全 部 值 及 子 范 围 。 相 卷 通 道 可 彼此 间隔 约 25 hm 与 约 100 um 之 间 、 
约 100 um 興 約 300 num 之 間 ・ 約 5 nm 興 約 300 nm 密 間 友和 約 500 nm 興 約 3 
cm 之 问 ， 包括 在 其 間 之 全部 億 及 子 範 園 * 細胞 培養 基板 包含 全 少 約 10 pm 
的 厚度 。 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 培养 基板 具有 约 10 um 与 约 20 cm 之 问 的 
厚度 ， 包 括 在 其 间 之 全 部 值 及 子 范 围 。 在 一 些 实 施 例 中 ,复数 个 通道 可 各 
自 沿 基板 之 表面 延伸 。 

【0066】 本 文中 通常 揭示 包 合 一 表面 之 细胞 培养 基板 ， 该 表面 异 不 
包含 图 案 化 纹理 之 表面 相 比 ， 包 含 至 少 一 种 允许 改善 细胞 生长 、 壬 附 及 保 
留 於 基板 上 ， 及 /或 改善 细胞 自 基 板 释放 中 之 一 或 多 者 的 图 案 化 敏 理 。 一 
般 面 埋 ・ 賠 案 化 令 理 包含 一 或 多 個 退 首 ・ 凹 部 ・ 突 起 ・ 隆 大 ・ 溝 槽 ・ 司 
痕 、 逮 缘 、 凹 痕 、 言 孔 、 陵 合 、 凹 穴 。 此外， 表面 上 之 每 一 种 图 案 化 敏 理 
特征 可 具有 一 或 多 个 次 纹理 。 具 有 图 案 化 纹理 表面 之 基板 可 抑制 细胞 ( 例 
知 : 細胞 月 ) 自 基板 種 放 預 定 的 時 間 量 ・ 相 半面 埋 ・ 具有 图 案 化 纹理 表面 
之 基板 允许 细胞 (例如 ， 细 胞 请 ) 以 预定 时 间 及 /或 细胞 状态 自 基板 完整 及 / 
或 同时 释放 。 举例 而 言 ， 控制 释 放 以 相对 於 非 图 案 化 纹理 表面 减少 或 延 
预定 的 时 间 及 /或 细胞 状态 。 如 本 文中 所 使 用 , 在 形成 基板 之 和 后， 非 图 案 
化 叙 理 表 面 ( 諸 如 販 知 的 細胞 培 槍 基板 ) 不 経歴 田 外 的 表面 加工 歩 駿 及 表 
面 修 饰 。 因 此 ， 生长 认 基 板 之 图 案 化 敏 理 表面 上 之 细胞 因 细 胞 黏附 及 保留 
至 图 案 化 敏 理 而 可 形成 具有 可 预测 及 一 致 形状 及 大 小 的 细胞 月 。 举例 而 
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中 


， 细胞 可 生长 至 图 案 化 纹理 之 通道 、 思 部 及 突起 中 之 一 或 多 者 中 。 此 
外 ， 细 胞 请 之 释放 可 篇 目 发 性 的 或 大 由 一 或 多 种 机 械 、 流 体 ( 例 如 ， 基 於 
流体 之 剪 应 力 )、 化 学 、 光 学 、 热 及 电学 释放 机 和 制 来 辅 劲 。 

【0067】 本 文 所 描述 之 细胞 培养 基板 可 由 固体 材料 及 半 固 体 材 料 ( 例 
如 ， 水 疑 采 ) 中 之 一 或 多 者 构成 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 基 板 久 实质 上 不 可 降 
解 的 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 细 胞 培养 基板 由 以 下 材料 构成 : 包括 (但 不 限 於 ) 
逐 氛 三 气 过 烯 、 逐 醚 醇 亚 胺 、 诊 矶 、 窒 茶 乙 烯 、 容 碳酸 栈 、 肥 丙 烯 、 砂 
酮 、 农 酝 醚 酮 、 逐 甲 基 丙烯 酸 甲 栈 、 耐 给 、 丙 烯 酸 、 阶 氯 乙烯 、 乙 烯 、 配 
系 树脂 、 石 油 衍 生 之 陀 合 物 、 玻 璃 、 窒 乙烯、 对 茶 二 甲酸 贾 、 不 铺 钢 、 
钛 、 铝 、 铺 - 铬 、 铬 、 砂 酸 牙 、 玻 璃 、 合 金 、 陶 半 、 碳 水 化 合 物 诊 合 物 、 
準 確 物質 (mineraloid matter) 及 其 组 全 或 复合 材料 中 之 一 或 多 者 。 在 一 些 
实施 例 中 ， 细 胞 培养 基板 之 各 材料 或 层 可 包 合 相应 的 图 案 化 纹理 表面 
表面 包含 预定 的 细胞 自 附 及 组 织 保留 特性 。 此 可 有 助 於 钢 造 旦 允许 低 成 本 
及 可 规模 生产 本 文 所 描述 之 细胞 培养 基板 。 

【0068】 本 文 所 描述 之 细胞 培 郊 基板 可 径 大 小 设 定 且 塑 形 以 年 放 於 
任何 送 合 之 培养 容器 中 及 /或 与 塔 准 容 左 整 合 ， 该 培 准 容器 包括 (但 不 限 於 ) 
生物 反 鷹 器 ・ 孔 槽 ・ 皮 氏 塔 養 皿 ・ 板 ・ 焼 瓶 ・ 瓶 ・ 槽 ・ 食 及 固 定 表面 中 
一 或 多 者 。 在 一 些 实施 例 中 ， 以 预定 排列 使 用 一 组 细胞 培 辩 基板。 举例 而 
埋 * 細胞 基板 可 為 大 小 設定 用 於 相 鷹 結 附 細 胞 培 槍 容 器 ( 例 知 孔 ) 之 薄 園 
* 在 其 他 此 等 实施 例 中 ， 该 组 基板 以 平行 板 构 形 (例如 役 此 相关 ) 排 列 ， 
先 許 多層 細胞 戸 形 成 於 培 槍 容器 中 ・ 輸 例 面 吉 ・ 平行 板 构 形 允许 细胞 培 状 
基 ( 例 如 生长 培 瘤 基 、 和 党 状 物 摘 ) 灌 注 於 板 之 间 。 尘 例 而 言 ' 一 组 平面 基板 
可 古 由 阅 际 间隔 并 ， 流 体 培 疼 基 和 经 由 该 间 隐 灌注 ， 使 得 细胞 在 该 组 基板 上 
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・ 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 培养 基 可 选送 至 基板 之 表面 。 
【0069】 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 培养 基板 不 包括 外 源 性 非 天 然 分 泌 
之 支架 结构 且 细 胞 /细胞 请 在 无 外 源 性 非 天 然 分 泌 之 支架 结构 下 生长 (但 可 
在 例如 天 然 分 泌 之 内 源 性 产生 的 ECM 存 在 下 生长 )。 因 此 ， 在 一 些 实施 例 
中 ， 细 胞 培养 基 板 及 相应 的 图 案 化 纹理 表面 可 为 无 支架 的 (例如 不 包括 非 
为 源 性 产生 的 三 维 、 多 孔 及 /或 晶 格 样 结构 )。 在 其 他 实施 例 中 ， 细 胞 培 状 
基板 你 以 外 源 性 提供 之 三 维 晶 格 样 构 形 (例如 支架 ) 排 列 及 /或 与 三 维 晶 格 柑 
構 形 建 

【0070】 基板 之 图 案 化 纹理 可 产生 具有 预定 组 织 特 微 (例如 大 小 、 简 
度 、 纹 理 ) 的 可 食用 肉 品 。 举例 而 言 ， 线形 通道 可 促进 类 似 於 禽类 组 织 ( 例 
如 家 禽 缴 维 ) 之 管状 类 似 组 织 结构 的 生长 。 钢 状 或 点 状 结构 可 促进 与 水 生 
动物 组 织 (例如 鱼 ) 类 似 之 组 织 敏 理 的 生长 。 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 化 纹理 
可 经 结构 设计 以 促进 组 织 分 区 及 /或 可 食用 肉 品 之 加 工 。 在 一 些 实施 例 
中 ， 本 发 明之 图 案 化 敏 理 包含 至 少 一 个 表征 施加 於 细 胞 培养 基板 之 图 案 的 
预定 方向 。 

【0071】 此 类 图 案 化 纹理 具有 包 合 以 下 中 之 一 或 多 者 的 方向 及 形 
状 : 圆周 、 放 射 状 、 格 子 状 、 随 机 、 线形 、 曲 面 形 、 螺 旋 形 (例如 ， 费 布 
那 西 螺旋 形 (Fibonacei spiral))・ 卵 形 ・ 橋 球形 ・ 正弦 形 ・ 多 混 形 ・ 鎌 餅 
的 (例如 ， 沃 趴 诺 伊 镶 庶 (Voronoi tessellation))、 非 直线 (例如 ，Z 形 
(zigzag)) 、 旬 鳞 状 ( 例 如 ， 椭 鱗 (ctenoid)、 、 据 線 (cycloid)・ 板 状 
(placoid)・ 硬 鱗 (ganoid)) ・ 其 組合 及 類 似 者 ・ 各 本 文中 所 使用 ・ 具 有一 方 
向 的 图 案 包 含 作 为 以 下 中 之 一 或 多 者 的 敏 路 : 连续 的 、 非 速 续 的 、 点 综 
的 、 虚 线 的 、 重 复 的 、 凋 期 的 、 和 无 规 的 、 怖 定 宽度 的 、 不 同 宽度 的 、 重 泪 
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的 ・ 其 組合 及 類似 者 

【0072】 线形 图 案 包含 一 或 多 种 直线 。 举 例 而 言 ， 线 形 图 案 包 含 与 
基板 之 導 等 平行 的 一 組 線 條 ・ 格 子 湊 園 案 包含 一 組 相 交 線 ( 例 如 平行 線 、 
曲线 )。 在 此 等 实施 例 中 之 一 些 中 ， 和 相交 线 形成 在 约 0 度 与 约 180 度 之 间 的 
角度 。 在 此 等 实施 例 中 之 一 些 中 ， 第 一 组 平行 线 与 第 二 组 平行 纱 相 交 。 在 
第 一 组 及 第 二 组 内 ， 平 行 线 经 相等 地 或 不 相等 地 间隔 开 。 该 钥 线条 具有 均 
一 或 变化 的 频率 及 /或 密度 。 

【0073】 一 或 多 种 图 案 化 纹理 可 应 用 於 基板 之 部 分 或 整个 表面 。 举 
例 而 言 ， 具 有 图 案 化 纹理 之 第 一 表面 积 与 具有 非 图案 化 纹理 之 第 二 表面 积 
的 比率 在 至 少 約 0.0001:1 且 建 至 小 於 約 1:0 (与 完全 由 图 案 化 纹理 覆盖 之 表 
面相 時 鷹 ) 之 間 ・ 在 至 少 約 0.0001:1 奥 約 100:1 之 間 ・ 在 至 少 約 0.001:1 奥 約 
10:1 之 間 、 在 至 少 約 0.01:1 興 約 5:1 之 間 ・ 包括 在 其 間 之 全 部 人 太子 範 園 。 
在 一 些 实施 例 中 ， 一 或 多 种 图 案 化 敏 理 在 基板 之 复数 个 区 域 中 之 空间 分 做 
为 对 称 的 (例如 图 1A 至 1B、2A 至 2C)、 不 对 称 的 、 调 期 性 的 、 非 肖 期 性 
的 、 随 机 的 、 其 组 合 及 类 似 者 。 举 例 而 言 ， 图 案 化 纹理 包含 基板 表面 之 一 
或 多 个 区 域内 的 随机 空间 分 作 图 案 。 

【0074】 举例 而 言 ， 图 10H 褒 明 包含 图 案 化 敏 理 区 域 及 非 图 案 化 敏 
理 区 域 之 图 案 化 纹理 (1070)。 举 例 而 言 ， 基板 之 周 界 可 包 合 第 一 图 案 化 绞 
理 (1072)， 而 内 部 区 域 可 包 合 一 组 间隔 开 的 第 二 图 案 化 纹理 (1074)。 此 构 
形 可 经 结构 设计 以 在 不 提供 完全 在 基板 上 之 图 案 化 敏 理 的 情况 下 将 组 织 保 
留 在 整个 基板 上 。 在 其 他 实施 例 中 ， 一 或 多 种 图 案 化 纹理 可 施加 於 整 个 基 
板 上 。 图 18C 及 18D 描 给 包 合 图案 化 纹理 区 域 及 非 图 案 化 绞 理 区 域 之 基 
板 。 
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【0075】 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 之 一 或 多 种 图 案 化 纹理 可 视 基 板 之 
形状 而 定 。 举 例 而 言 '， 图 案 化 纹理 之 通道 或 叫 部 可 实时 上 平行 於 基板 之 表 
面 。 亦 即 ， 环 状 基板 可 包含 包括 一 组 环 状 通道 之 图 案 化 敏 理 (例如 ， 图 2A 
至 2C，10C)。 类 似 地 ， 乍 形 基板 可 包含 与 算 形 基板 之 纵 同 轩 缘 平行 延伸 
的 一 组 绿 形 通道 (例如 ， 图 12 全 14)。 

【0076】 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 培养 基板 之 表面 区 域 具 有 一 或 多 个 
警 曲 及 平面 的 部 分 。 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 之 表面 形成 凸 面 形状 。 在 一 些 
实施 例 中 ， 基 板 之 表面 形成 一 组 阶梯 。 图 案 化 纹理 在 不 同 高 度 之 区 域 之 间 
可 具有 软 或 硬 的 过 渡 区 。 在 一 些 实施 例 中 ， 表 面 之 一 或 多 个 部 分 相对 於 地 
面 (基板 置 放 其 上 ) 成 一 定 角度 。 类 似 地 ， 细 胞 培养 基板 可 具有 一 或 多 个 警 
曲 及 平面 的 部 分 。 尘 例 而 言 ， 在 此 实施 例 中 ， 细 胞 塔 辩 基板 之 迁 缘 人 经 凸 起 
(例如 ， 形 成 壁 ) 以 使 得 表面 形成 凹面 (例如 ， 模 样 ) 形 状 。 

【0077】 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 化 纹理 基板 可 经 结构 设计 以 基 於 如 
本 文 所 描述 之 图 案 化 纹理 特 币 (诸如 拓 榴 结构 、 大 小 、 方 同 、 凋 期 性 及 类 
似 者 ) 促 进 整 个 基板 表面 上 之 局 部 细胞 微 环境 集合 具有 不 同 的 组 织 增殖 、 
定型 分 化 、 成 熟 及 存活 率 特 微 。 基 板 之 一 或 多 个 图 案 化 纹理 可 基 於 在 该 图 
案 化 纹理 上 生长 之 细胞 类 型 。 化 例 而 言 '， 包 合 直 径 在 约 10 nm 興 約 100 nm 
之 间 的 一 组 汕 期 性 环 状 帅 部 的 图 案 化 纹理 基板 可 经 结构 设计 以 促进 由 肌 母 
细胞 形成 肌 管 。 

【0078】 在 一 些 实施 例 中 ， 复 数 种 细胞 类 型 可 安置 於 包含 复数 种 相 
應 周 案 化 令 理 憲 基 板 上 <・ 撃 例 面 埋 ・ 各 別 園 素 化 令 理 可 総 結構 設 計 以 用 於 
肌 母 细胞 组 织 、 结 缔 组 织 及 脂肪 组 织 中 之 每 一 者 以 促进 可 食用 肉 品 之 生 
` 其 附 肥 保 留 
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【0079】 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 化 纹理 之 物理 尺寸 取决 於 基 板 之 下 
寸 。 举 例 而 言 ' 一 组 通道 於 表面 上 之 深度 可 适 区 基板 之 中 心经 单调 地 增 
加 。 亦 即 ， 图 案 化 敏 理 之 深度 增加 ， 与 基板 之 冰 缘 更 近 。 此 允许 细胞 ( 例 
如 ， 细 胞 请) 目 基 板 之 一 或 多 种 保留 及 释放 。 举 例 而 言 ' 相 较 於 具 有 非 图 
案 化 敏 理 表面 之 基板 之 中 心 芝 域 的 秋 附 ， 基 板 膛 缘 附 近 更 深 的 通道 提供 表 
面 興 細 胞 密 更 強 機械 相互 作用 ( 例 名 ・ 苦 附 ) 

【0080】 在 一 些 实施 例 中 ， 一 或 多 种 图 案 化 纹理 可 经 结构 设计 以 在 
预定 条 件 下 (例如 ' 在 流体 流动 速率 之 预定 范围 内 ) 在 基板 上 产生 预定 的 流 
甘 流 動 略 率 ( 例 名 ・ 圭 流 略 案 ・ 流 動 路 符 )・ 回 例 面 埋 ・ 包含 魚 鱗 様 園 案 人 
纹理 之 基板 可 沿 第 一 方向 产生 平滑 的 (例如 ， 甩 丑 ) 流 体 流 动 ， 但 沿 与 第 一 
方向 相反 之 第 二 方向 产生 妆 流 。 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 化 纹理 可 增加 基板 
選 表 面積 ・ 該 表面 積 可 増加 粒子 ( 例 名 , 生長 培養 基 営 養 物質 ) 及 細胞 附 著 
及 /或 保留 至 基板 。 举例 而 言 ， 图 案 化 纹理 可 进一步 产生 流体 (例如 ， 生 长 
培 次 基 ) 流 动 的 微 籽 流 ， 其 可 增加 代谢 交换 之 效能 

【0081】 在 一 些 实施 例 中 ， 和 与 图 案 化 纹理 之 方 回 对 淮 的 细胞 上 之 流 
購 流 動 ( 例 如 生長 培養 基 ヽ 細胞 培養 基 ) 可 輔 助人 細胞 自 基 板 之 腕 離 及 尊 
放 。 此 外 ， 非 图 案 化 纹理 区 域 之 存在 允许 在 培 状 期 间 对 细胞 及 组 织 进 行 视 
觉 观 测 。 在 一 些 实施 例 中 ， 授 送 至 基板 之 细胞 培 次 基 之 流 重 基板 之 至 少 一 
种 图 案 化 位 理 和 型 直 。 相 较 於 与 位 理 平行 流动 ， 使 培 装 基 与 纹理 垂直 流动 可 
減少 細胞 月 脱 離 ・ 

【0082】 本 文 所 描述 之 细胞 培 疼 基 板 支 援 细胞 之 生长 及 保留 ， 该 等 
细胞 包括 (但 不 限 於 ) 包 含 内 胚 属 、 中 胚 属 、 外 胚 屋 及 其 组 合 中 之 一 或 多 者 
的 细胞 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 细 胞 包含 一 或 多 种 来 自家 冀 (例如 ， 牛 、 猪 、 
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綿 手 ・ 山 羊 )・ 家 高 ( 例 名 ・ 座 類 )・ 野 味 ・ 水生 動物 物 種 及 類似 者 的 細 
胞 。 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 包含 以 下 中 之 一 或 多 者 : 肌 母 細胞 ・ 中 膝 層 血 
管 母 细 胞 、 肌 织 维 母 细 胞 、 间 全 难 细 胞 、 肝 细胞 、 织 维 母 细 胞 、 外 被 细 
胞 ・ 脂肪 細胞 ・ 上皮 細胞 软骨 细胞 、 骨 母 细 胞 、 和 破 骨 和 细胞、 多 能 难 细 
胞 、 体 细胞 干细胞 及 内 皮 细 胞 。 本 文 所 描述 之 细胞 类 型 准 一步 涵 盖 其 分 化 
状态 中 之 任 一 者 。 化 例 而 言 ， 细 胞 包括 肌 母 细胞 、 肌 管 、 成 熟 骨 脱 肌 肉 、 
织 维 母 细胞 、 包 括 细胞 及 分 泌 之 胞 外 基质 的 组 织 、 脂 肪 细胞 、 脂 肪 组 织 、 
上 上 皮 细 胞 、 上 上 反 组 织 、 血 管内 上 反 、 其 组 合 及 类 似 者 。 在 一 些 实施 例 中 ， 细 
胞 可 包含 脊椎 动物 细胞 或 非 券 椎 动 物 细 胞 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 细 胞 可 包 
非 路 乳 動物 細胞 ( 例 名 ・ 昆 幅 類 細胞 ・ 高 類 細胞 ・ 魚類 細胞 ・ 腸 蝶 動 物 細 
胞 、 和 有 无 脊椎 动物 细胞 )。 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 可 目 其 天 然 状 态 发 生 簿 传 
性 改变 (例如 ， 基 因 插 入 、 缺 失 或 重组 )。 

【0083】 在 一 些 实施 例 中 ， 一 或 多 种 图 案 化 纹理 可 经 结构 设计 以 便 
於 基 板 泪 菌 ， 其 可 促进 可 食用 肉 品 之 更 高 民 率 及 有 效 的 大 规模 生产 。 秘 例 
而 言 ， 图 案 化 纹理 表面 可 包含 一 组 经 结 权 设计 以 排出 及 /或 保留 用 於 减 阔 
之 流体 (例如 ， 清 凉 流体、 减 菌 剂 ) 的 平行 线 通 道 
例 示 性 图 案 化 纹理 

【0084】 賠 1A 全 4C、10A 全 10I 及 12A 全 17 為 其 各 別表 面 上 具有 賠 
案 化 敏 理 之 底 明 性 细胞 基板 。 此 等 例 示 性 基板 上 生长 之 细胞 群 与 该 等 基板 
上 形成 之 图 案 化 纹理 机 械 地 相互 作用 以 相 较 於 不 具有 图 案 化 纹理 表面 之 基 
板 增 加 细胞 条 附 及 /或 保留 至 基板 更 长 的 时 间 量 ， 同 时 保持 细胞 之 健康 及 
生存 力 。 在 一 些 实施 例 中 ， 可 使 用 此 等 细胞 基板 以 形成 可 食用 肉 品 。 

【0085】 图 10A 人 至 10D 描 给 基板 之 表面 上 所 形成 之 一 组 图 案 化 纹理 
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之 说 明 性 示意 性 平面 图 。 图 10A 示 出 包含 一 组 各 自 具 有 一 对 芍 头 (但 涵 鞭 
任何 数目 之 警 头 ) 乙 通道 的 非 直 绿 形 (例如 ，2Z 形 ) 图 案 化 敏 理 (1000)。 警 头 
之 间 的 通道 部 分 可 为 直线 或 非 直线 状 。 在 图 10A 中 ， 该 等 通道 通常 治 放射 
状 方向 指向 基板 之 中 心 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 该 组 通道 可 大 体 上 彼此 平行 。 

【0086】 图 10B 示 出 包含 一 组 沿 放 射 状 方向 延伸 之 通道 的 放射 状 图 
案 化 纹理 (1010)， 该 放射 状 方向 由 一 组 自 共同 点 (例如 ， 基 板 之 中 心 ) 延 促 
之 纹路 界定 。 图 10B 中 之 通道 可 具有 均一 或 非 均一 的 长 度 、 宽 度 及 密度 
在 一 些 实施 例 中 ， 放 射 状 图 案 化 纹理 可 延伸 至 基板 小 缘 。 基 板 之 中 心 区 域 
可 包含 非 图 案 化 表面 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 该 组 通道 可 以 密集 地 间隔 并。 举 
例 而 言 ' 每 一 个 通道 可 熏 相 部 通道 间隔 约 100 um 和 与 约 1 mm 之 间 。 在 一 些 
实施 例 中 ， 包 合 放 射 状 图 案 化 纹理 (1010) 之 基板 可 具有 人 至 多 约 3 cm 之 直 
径 ・ 放射 状 彫 案 化 令 理 (1010) 可 免許 在 整 個 放射 状 周 案 化 令 理 (1010) 上 製 
備 細 胞 月 

【0087】 图 10C 示 出 包含 一 组 沿 圆周 形 ( 例 如 ， 环形 ) 方 向 形成 之 实 

时 上 平行 通道 的 圆周 形 图 案 化 纹理 (1020)。 每 一 个 通道 不 必 形 成 连续 的 贺 

' 且 可 形成 一 或 多 个 圆 弧 。 在 一 些 实施 例 中 ， 贺 周 形 图 案 化 纹理 可 包 合 
一 或 多 个 螺旋 形 区 段 。 图 10C 中 之 通道 可 具有 均一 或 非 均 一 的 曲率 半径 、 
长 度 、 宽 度 及 密度 。 在 一 些 实施 例 中 ， 贺 周 形 图 案 化 纹理 可 延伸 至 基板 小 
缘 。 基 板 之 中 心 区 域 可 包含 非 图 案 化 表面 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 该 组 通道 可 
以 密集 地 问 隔 并。 举例 而 言 ， 每 一 个 通道 可 策 相 痢 通 道 间隔 约 100 hm 与 
約 1 mm 之 问 。 在 一 些 实施 例 中 ， 包 合 贺 周 形 图 案 化 纹理 (1020) 之 基板 可 
具有 全 多 約 3 cm 之 直 私 。 贺 周 形 图 案 化 纹理 (1020) 可 允许 在 整个 贺 周 形 图 
秦 化 叙 理 (1020) 上 製 備 細胞 戸 ・ 
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【0088】 图 10A 人 至 10C 中 之 图 康 化 纹理 中 之 每 一 者 沿 其 相应 基板 之 
周 界 形 成 (例如 ， 冶 基板 之 圆周 形成 )， 其 中 基板 之 中 心 环 状 部 分 包 合 非 图 
案 化 纹理 表面 。 一 般 而 言 '， 通道 中 之 一 或 多 者 可 相交 或 可 不 相交 。 每 一 个 
通道 之 深度 及 宽度 中 之 一 或 多 者 可 沿 通 道 之 长 度 而 改变 。 通 道 之 长 度 、 深 
宽度 及 频率 可 实质 上 和 为 均一 的 或 可 改变 。 
【0089】 图 10D 及 10F 示 出 包含 一 组 交 义 通道 之 格子 状 图 案 化 纹理 
(1030、1050)。 僻 例 而 言 ， 第 一 组 实质 上 平行 的 通道 模 跨 基板 且 和 与 第 二 组 


将 


实质 上 平行 的 通道 中 之 一 或 多 个 通道 交 义 。 第 一 组 及 第 二 组 通道 可 彼此 交 
又 以 在 各 交叉 点 形成 任何 预定 角度 。 举例 而 言 ， 第 一 组 及 第 二 组 通道 可 区 


又 以 形成 以 下 角度 : 在 大 於 0 与 小 於 180? 之 间 、 在 大 於 0" 与 约 130? 之 间 、 
在 约 30 "与 绍 150" 之 间 、 在 多 60" 与 络 120" 之 间 及 在 约 30" 与 约 90" 之 间 ， 包 
括 在 其 加 的 全 部 值 及 子 束 画 。 

【0090】 每 一 个 通道 之 深度 及 宽度 中 之 一 或 多 者 可 沿 通 道 之 长 度 而 
改变 。 通 道 之 长 度 、 深 度 、 寞 度 及 频率 可 实质 上 为 均一 的 或 可 改变 。 在 一 
些 实施 例 中 ， 格 子 状 图 案 化 纹理 (1030) 可 应 用 至 ( 亚 包 括 ) 基 板 之 整个 表 
面 。 在 一 些 实施 例 中 ， 相 痢 平 行 通 遂 之 间 的 阅 隔 可 在 约 30 mm 興 約 7 mm 
之 闻 ， 其 可 改 矢 细胞 (例如 ， 细 胞 请 ) 於 基板 上 之 保留 

【0091】 图 10E 示 出 线形 及 点 状 图 案 化 纹理 (1040)。 正 方形 基板 之 
周 界 包括 一 组 具有 大 体 上 水 平 或 登 直 方 癌 的 绿 形 通通 ， 除 了 通道 朝 同 基板 
之 中 心 成 一 定 角 度 的 转角 以 外 。 在 线形 通道 之 间 ， 以 阵列 形式 形成 一 组 癌 
隔 表 的 点 (例如 ， 图 可 )。 使 用 800 粒 度 研磨 材料 形成 图 10E 中 之 线形 及 目 状 
图 案 化 敏 理 (1040)。 

【0092】 图 10A 至 图 10C 描 绾 具有 图 监 形 状 之 基板 前 图 10D 全 10E 具 
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有 怎 形 形状 之 基板 ， 但 本 文 所 给 示 及 描述 之 图 案 化 敏 理 不 限 於 此 等 图案 - 
基板 配 封 ・ 回 例 面 埋 ・ 放射状 及 園 周 周 案 化 令 理 可 形成 於 邊 形 基 板 或 具有 
任何 形状 之 基板 上 。 在 一 些 实施 例 中 ， 一 或 多 种 图 案 化 纹理 可 彼此 沁 置 或 
形成 於 基 板 之 不 同 区 域 上 。 

【0093】 图 10G 至 10I 描 给 基板 之 表面 上 所 形成 之 一 组 图 案 化 纹理 的 
说 明 性 示意 性 平面 图 。 图 10G 示 出 包含 一 组 通道 的 复数 种 图 案 化 纹理 
(1060)。 出 於 举例 ， 和 为 具有 任何 预定 形状 (例如 ， 正方 形 、 乍 形 、 曲 面 ) 之 
基板 之 各 象限 提供 不 同 的 圆 案 化 和 纹理。 举例 而 言 ， 第 一 组 通道 (1062) 可 包 
含 治 第 一 方向 (例如 ， 洛 y 轴 ) 延 伸 之 绿 形 及 平行 通道 且 第 二 组 通道 (1064) 
可 包含 洛 不 同 於 第 一 方向 之 第 二 方向 延伸 的 线形 及 平行 通道 。 第 三 组 通道 
(1066) 可 包含 诸如 关於 图 10C 所 描述 之 沿 赔 周 (例如 ， 环 状 ) 方 向 形成 的 实 
质 上 平行 的 通道 。 第 四 组 通道 (1068) 可 包 合 自 中 心 点 (例如 ， 基 板 之 中 心 ) 
放射 状 延 促 的 纱 形 通道 。 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 化 纹理 (1060) 可 延伸 至 基 
板 迟 缘 。 基 板 之 一 或 多 个 区 域 可 包 合 非 图 案 化 表面 。 在 一 些 实施 例 中 ， 该 
组 通道 可 以 密集 地 问 隔 并 。 举 例 而 言 ， 每 一 个 通道 可 与 相 痢 通道 间隔 约 1 
hm 興 約 1 mm 之 问 。 图 案 化 纹理 (1060) 可 允许 在 整个 图 案 化 纹理 (1060) 上 
製 備 細胞 月 

【0094】 在 一 些 释 化 形式 中 ，, 图案 化 敏 理 可 经 结构 设计 以 大 由 包括 
具有 不同 基 附 特徴 之 還 域 來 促 使 細胞 月 自 基板 分 離 ・ 賠 10I 示 出 包 含 第 一 
图 案 化 纹理 区 域 及 第 二 图 案 化 纹理 区 域 之 图 案 化 纹理 (1080)。 举 例 而 言 ， 
基板 之 第 一 区 域 (1082) 可 包 合 第 一 图 案 化 纹理 ， 而 第 二 区 域 (1084) 可 包 
第 二 图 案 化 纹理 。 第 一 图 案 化 纹理 可 具有 第 一 组 织 壬 附 引 量 且 第 二 图 案 化 
叙 理 可 具有 大 於 第 一 組織 其 附 質量 之 第 二 組 織 若 附 質量 ・ 赤 即 相 比 於 第 
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一 图 案 化 纹理 区 域 ， 细 胞 可 更 强烈 地 笑 合 至 第 二 图 案 化 纹理 区 域 。 图 案 化 
公理 (1080) 可 経 結構 設計 以 促 使 細胞 月 自 基板 分 離 ・ 

【0095】 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 化 纹理 (1080) 可 经 结构 设计 以 促使 
完 整 細胞 戸 自 基板 分 離 ・ 举例 而 言 ， 一 旦 细胞 片 已 过 至 预定 准则 (例如 ， 
生长 至 预定 大 小 、 形 状 、 体 积 、 密 度 )， 虽 经 结构 设计 以 自 基 板 分 苑 组 织 
之 流体 可 沿 预 定 方 向 (1090) 流 动 经 过 图 案 化 纹理 (1080) 上 生长 之 组 织 ( 例 
如 ， 细 胞 请)。 细胞 片 之 分 区 可 以 首先 接触 和 附 於 基 板 之 第 一 区 域 (1082) 
之 组 织 的 流体 有 开始， 此 休 因为 其 具有 比 第 二 区 域 (1084) 更 低 的 稿 附 质量 。 
当 第 一 区 域 组 织 自 基板 分 离 时， 壬 附 於 基板 之 第 二 区 域 (1084) 之 组 织 可 由 
於 流 体 流动 及 由 第 一 区 域 组 织 产 生 之 牵 拉 力 而 自 基 板 分 离 。 

【0096】 图 1A 及 1B 各 自 描 给 置 放 於 具 有 一 组 六 个 孔 (110) 之 聚 葵 忆 
烯 板 (100、150) 上 的 一 组 细胞 培养 基板 (120) 之 平面 图 。 蔡 板 (120) 包 含 经 
结构 设计 以 插入 至 对 应 孔 (110) 中 的 实质 上 平面 的 圆 盘 形状 。 在 图 1A 中 ， 
基板 (120) 之 頂部 列 具有 形成 於 其 各 別表 面 上 之 第 一 園 案 化 令 理 (130) > 且 
基板 (120) 之 底部 列 具有 形成 於 其 各 別表 面 上 之 第 二 園 案 化 公理 (140)・ 同 
様 地 , 在 賠 1B 中 : 基板 (120) 之 頂部 列 具有 形成 於 其 各 別表 面 上 之 第 三 賠 
秦 化 令 理 (160) : 旦 基 板 (120) 之 底部 列 具有 形成 於 其 各 別表 面 上 之 第 四 較 
案 化 纹理 (170)。 图 1A 至 1B 中 所 示 之 图 案 化 纹理 (130、140、160、170) 中 
之 每 一 者 篇 环形 的 且 治 环 状 基板 (120) 之 周 界 形成 ， 而 基板 (120) 之 环 状 部 
分 包 合 非 图 案 化 纹理 表面 。 图 1A 示 出 包含 圆周 (例如 ， 环 状 ) 方 向 之 图 案 化 
纹理 (130、140)。 图 1B 示 出 包含 由 一 组 自 共同 点 (例如 ， 基 板 (120) 之 中 
心 ) 延 伸 之 纹路 界定 之 放射 状 方向 的 图 案 化 纹理 (160、170)。 

【0097】 以 此 方式 ， 在 孔 (110) 中 生长 之 细胞 群 与 环 状 基板 (120) 之 
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周 界 表面 上 所 形成 乙 園 案 化 令 理 130・140、160・170) 機 械 地 相 互 作用 
以 相 電 於 不具 有 圏 案 化 令 理 表面 密 基 板 増 加 細 胞 基 附 全 基板 (120) 更 長 的 
时 间 量 。 在 一 些 实施 例 中 ， 洛 基板 (120) 之 周 界 表面 形成 之 图 案 化 敏 理 辅 
助 細胞 邊 基板 (120) 脱 離 ・ 界 例 面 吉 ・ 機械 盟 切 力 装 次 ( 例 名 ・ 細胞 司 際 人 器 ) 
可 用 於 治 由 图 案 化 敏 理 (140、170) 形 成 之 放射 状 敏 路 章 风 细胞 。 

【0098】 图 1A 中 之 第 一 图 案 化 纹理 (130) 及 第 二 图 案 化 纹理 (140) 休 
其 由 将 800 粒 度 研磨 材料 (例如 ， 砂 纸 、 氧 化 铝 纸 、 碳 化 砂 膜 ) 施 加 於 基 板 
(120) 之 表面 而 形成 於 基 板 (120) 之 表面 上 。 第 一 图 案 化 纹理 (130) 沿 例如 基 
板 (120) 之 周 界 以 圆周 方向 形成 。 类 似 地 ， 图 1B 中 之 第 三 图 案 化 纹理 (160) 
及 第 四 图 案 化 纹理 (170) 休 藉 由 将 60 粒 度 研 磨 材 料 施 加 於 基板 (120) 之 表面 
而 形成 於 基板 (120) 之 表面 上 。 

【0099】 似 管 贺 1A 至 1B 中 所 描 给 之 基板 (120) 中 之 每 一 者 包括 一 个 
图 案 化 敏 理 ， 但 本 文 所 描述 之 基板 可 包括 与 复数 种 图 案 化 和 叙 理 相对 应 之 复 
数 个 区 域 。 符 例 而 言 '， 第 一 区 域 (例如 ， 环 状 内 部 部 分 ) 可 使 用 第 一 加 工 技 
术 ( 例 如 ， 机 械 研 磨 ) 形 成 且 第 二 区 域 (例如 ， 环 形 外 部 部 分 ) 可 使 用 不 同 於 

一 加 工 技术 状 第 二 加 工 撤 术 (例如 ， 化 学 鲁 刻 及 印刷 ) 形 成 以 使 得 第 一 及 
第 二 区 @ 域 具有 不 同 的 表面 和 似 理 将 征 。 在 一 些 实施 例 中 ,图案 化 敏 理 之 环形 
形状 形成 於 非 環 状 基 板 上 ・ 諸 名 正方 形 基板 ・ 邊 形 基板 ・ 曲 面 基板 等 ・ 復 
数 种 图案 化 敏 理 之 排列 及 构 形 相对 於 细 胞 月 大 小 更 详细 地 描述 於 本 文中 。 
在 一 些 实施 例 中 ， 复 数 种 加 工 技术 可 应 用 於 同一 区 域内 。 

【0100】 图 2A、2B 及 2C 各 目 描 纵 置 放 於 相应 孔 (202、222、242) 中 
之 细胞 培 状 基 板 (200、220、240) 之 平面 图 。 基 板 (200、220、240) 包 合 实 

师 上 平面 的 圆 艇 形状 。 第 一 细胞 培养 基板 (200) 具 有 形成 於 其 表面 上 之 第 
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一 图 案 化 纹理 (210)， 第 二 细胞 培 装 基 板 (220) 具 有 形成 於 其 表面 上 之 第 二 
副 案 化 纹理 (230)， 且 第 三 细胞 培 八 基板 (240) 具 有 形成 於 其 表面 上 之 第 三 
图案 化 纹理 (250)。 图 2A 至 2C 中 所 示 之 图 案 化 纹理 (210、230、250) 中 之 

一 者 为 环形 的 且 治 各 型 环 状 基板 (200、220、240) 之 周 界 形 成 ， 而 基板 
(200、220、240) 之 内 部 环 状 部 分 包含 非 图 案 化 敏 理 表 面 。 以 此 方式 ， 在 
孔 (202、222、242) 中 生长 之 多 胞 群 (未 展示 ) 与 环 状 基板 (200、220、240) 
之 周 界 表面 上 所 形成 之 图 案 化 纹理 (210、230、250) 机 械 地 相互 作用 以 相 
较 於 不 具有 图 案 化 纹理 表面 之 基板 增加 细胞 黏附 至 基板 (200、220、240) 
更 长 的 时 间 量 。 

【0101】 图 2A 及 2C 中 之 第 一 图 案 化 纹理 (210) 及 第 三 图 案 化 纹理 
(250) 像 藉 由 将 各 别 60 粒 度 及 800 粒 度 研 磨 材料 (例如 ， 砂 纸 、 氧 化 铅 纸 、 
在 化 砂 膜 ) 施 加 於 基板 (200) 之 表面 面 形 成 於 基板 (200) 之 表面 上 ・ 賠 2B 中 
之 第 二 图 案 化 敏 理 (230) 像 藉 由 将 150 粒 度 研 磨 材 料 施加 於 基板 (220) 之 表 
面 而 形成 於 基 板 (220) 之 表面 上 上。 图案 化 纹理 (210、230、250) 各 自 沿 例 如 
各 网 基 板 (200、220、240) 之 周 界 以 图 周 方 向 形成 。 

【0102】 图 3A 为 由 聚 氛 三 氰 乞 烯 (PCTFE) 构 成 之 环 状 细胞 培养 基板 
(300) 之 平面 图 。 基 板 (300) 包 含 直径 约 3.44 cm 且 具 有 实 度 为 约 4.0 mm 之 
环形 图 案 化 纹理 (310)。 图 案 化 纹理 (310) 具 有 放射 状 方 同 且 例 如 籍 由 使 用 
模压 切割 设备 进行 雕刻 及 模压 切割 中 之 一 或 多 者 来 形成 。 在 一 些 实施 例 
中 > 細胞 培養 z 基 板 (300) 絹 接 全 経 結構 設計 以 促 使 基板 (300) 自 孔 (340) 挿 入 
及 移 除 中 之 一 或 多 者 的 突出 部 (320) (例如 凸 戸 ・ 手 柄 ) > 軸 例 面 電 ・ 使 
用 者 可 大 由 固 持 突 出 部 (320) 之 一 部 分 而 操控 孔 (340) 内 之 基板 (300)。 在 一 
些 实施 例 中 ， 细 胞 培养 基板 (300) 不 包括 突出 部 (320) 以 减少 测试 设备 之 二 


第 27 页 (发 明 褒 明 书 ) 


C229999PA.docx 


109117927 表单 编号 A0202 1093263971-0 


202111111 


【0103】 图 3B 为 如 上 文 图 3A 中 所 描述 置 放 於 多 孔 般 (330) 之 孔 (340) 
中 的 细胞 培养 基板 (350) 之 透视 图 。 在 图 3B 中 ， 图 案 化 纹理 (352) 位 於 基板 
(350) 之 整个 表面 上 且 具 有 放射 状 方向 。 图 3C 为 生长 及 黏附 至 具有 图 案 化 
纹理 (352) 之 细胞 培养 基板 (350) 且 才 蕾 基板 (350) 之 整个 表面 的 12 日 龄 细 
胞 月 (360) ( 铁 维 母 细胞 之 细胞 片 ) 的 透视 图 。 在 相关 实施 例 中 ， 使 用 铁 维 
母 细 胞 、 肌 原 性 细胞 及 铁 维 母 细胞 及 肌 原 性 细胞 之 组 合 形成 大 於 30 日 之 笑 
附 細胞 月 ・ 

【0104】 图 4A 描 给 由 论 醚 醇 亚 胺 (PED 构 成 之 矩形 细胞 培养 基板 
(400) 的 平面 图 。 基 板 (400) 包 含 与 复数 种 图 案 化 纹理 (416) 相 对 应 之 复数 个 
区 域 (402、404、406)。 图 案 化 纹理 (416) 具 有 自 各 区 域 (402、404、406) 
之 各 别 中 心 延伸 之 放射 状 方向 。 各 区 域 (402、404、406) 之 环 状 部 分 
(410、412、414) 包 括 放射 状 图 案 化 纹理 (416)。 图 4A 中 之 第 一 图 案 化 纹 
理 (416) 你 藉 由 将 800 粒 度 研磨 材料 (例如 ， 砂 纸 、 氧 化 铝 纸 、 碳 化 克 膜 ) 洛 
放射 状 方 向 施加 於 基板 (200) 之 表面 而 形成 於 基板 (400) 之 表面 上 。 

【0105】 图 4B 描 给 由 不 刍 锣 (例如 ，304 或 316 不 铺 钢 ) 构 成 之 矩形 细 
胞 培养 基板 (420) 之 平面 图 。 基 板 (420) 包 含 与 复数 种 图 案 化 纹理 (436、 
438) 相 对 应 之 复数 个 区 域 (422、424、426)。 图 案 化 纹理 (436、438) 具 有 
外 各 区 域 (430、432、434) 之 各 别 中 心 延 伸 之 放射 状 方向 。 各 区 域 (430、 
432、434) 之 中 心 环 状 部 分 包括 放射 状 图 案 化 纹理 (416) 而 基板 之 其 他 部 分 
为 非 图 案 化 。 在 一 些 实施 例 中 ， 图 4B 中 之 图 案 化 纹理 (436、438) 休 藉 由 
使用 固 態 雷 射 器 ( 例 如 , Nd:YAG 埋 射 器 ) 或 任 何 適合 之 雷 射 器 ( 例 如 ・ 半 導 
体 二 极 体 雷 射 器 、 缴 维 雷 射 器 ) 而 雕刻 於 基板 (420) 之 表面 上 。 在 图 4B 中 ， 
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图 案 化 敏 理 (436、438) 彼 此 部 分 地 重 夺 於 基 板 (420) 之 表面 上 。 滩 例 而 
言 ' 第 二 图 案 化 纹理 (438) 之 部 分 以 类 似 於 维 恩 图 (Venn diagram) 之 方 式 奥 
第 一 图 案 化 纹理 (436) 之 部 分 重用 。 图 4A 至 4B 中 之 图 案 化 纹理 具有 约 30 
mm 興 約 40 mm 之 问 的 直径 。 

【0106】 基板 (400、420) 上 生长 之 细胞 群 (未 展示 ) 和 与 基板 (400、 
420) 上 形成 之 图 案 化 纹理 (416、436、438) 机 械 地 相互 作用 以 相 较 於 不 具 
有 園 案 化 令 理 表面 之 基 板 増 加 細胞 若 附 全 基板 (400、420) 更 長 的 時 間 量 ， 
同时 保持 细胞 之 健康 及 生存 力 。 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 培养 基板 (400、 
420) 用 於 可 扩展 平行 板 生物 反应 器 。 

【0107】 图 4C 描 给 和 矩形 细胞 培养 基 板 (440) 之 示意 性 平面 图 。 基 板 
(440) 包 含 与 复数 种 团 案 化 敏 理 (456、458) 相 对 应 之 复数 个 区 域 (442、 
444、446)。 图 案 化 纹理 (456、458) 具 有 自 各 区 域 (450、452、454) 之 各 别 
中 心 延伸 之 放射 状 方向 。 各 区 域 (450、452、454) 之 中 心 环 状 部 分 包括 放 
射 状 图 案 化 纹理 (456、458)。 在 一 些 实施 例 中 ， 图 4C 中 之 图 案 化 纹理 
(456、458) 像 厌 由 使 用 固态 雷 射 器 (例如 ，Nd:YAG 雷 射 器 ) 或 任何 适合 之 
雷 射 器 (例如 ， 半 过 体 二 极 体 雷 射 器 、 织 维 雷 射 器 ) 而 雕刻 於 基 板 (440) 之 表 
面 上 。 在 图 4C 中 ， 图 案 化 纹理 (456、458) 公 此 部 分 地 重 肢 於 基 板 (440) 之 
表面 上 。 比例 而 言 ， 第 二 图 案 化 纹理 (458) 之 部 分 以 类 似 於 维 思 图 之 方式 
织 第 一 图 案 化 纹理 (456) 之 部 分 重 上 办。 第 一 图 案 化 纹理 (456) 包 括 人 彼此 重 肋 
之 放射 状 图 案 化 纹理 及 圆周 性 图 案 化 纹理 。 

【0108】 图 12A 描 给 由 起 镜 面 抛光 之 不 铺 钢 (例如 ，304 或 316 不 铺 
人 钢 ) 构 成 之 矩形 细胞 培养 基 板 (1200) 之 示意 性 平面 图 。 基 板 (1200) 例 如 上 县 


有 約 13 cm 之 长 度 (1220)、 约 5.5 cm 之 宽度 (1222) 及 约 1.5875 mm 之 厚 
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度 ・ 基板 (1200) 色 含 一 組 彫 案 化 令 理 (1210・1211)・ 周 案 化 令 理 (1210 
1211) 具 有 延伸 跨 过 基板 (1200) 之 整个 长 度 的 线性 方向 。 在 图 12A 中 ， 第 
一 图 案 化 纹理 (1210) 和 与 第 二 图 案 化 纹理 (1211) 问 隔 第 一 距 钦 (1224)。 第 一 
周 案 化 令 理 (1210) 興 基板 (1200) 之 少 間隔 第 二 距 離 (1226) 且 第 二 園 案 人 
叙 理 (1211) 奥 基板 (1200) 之 導 徐 間隔 第 三 距 離 (1228)・ 回 例 面 吉 ・ 第 一 距 
見 (1224) 為 約 26 mm : 且 第 二 及 第 三 距 離 (1226、1228) 各 自 為 約 12.3 
mm。 图 案 化 纹理 (1210、1211) 各 自 包 合 宽 度 为 约 2 mm 上 且 深 度 為 約 0.2 
mm 之 通道 (例如 ， 漠 横 、 岂 部 等 )。 举例 而 言 ， 共 板 (1200) 为 经 加 工 开 模 
以 形成 图 案 化 敏 理 (1210、1211) 。 

【0109】 图 12B 为 基板 (1200) 之 表面 上 所 形成 之 图 案 化 纹理 (1210) 
之 模 截 面 侧 视 图 。 特 定 言 之 ， 通道 之 模 截 面 展示 宽度 为 约 2 mm 且 深 度 为 
约 0.2 mm。 图 12B 中 之 通道 具有 环 状 底部 及 尖 铭 还 缘 ( 例 如 ， 局 部 )， 其 中 
通道 与 表面 相 接 。 举 例 而 言 ， 通道 之 最 上 部 部 分 (例如 ;通道 沈 毕 ) 可 形成 
相对 於 表面 约 90° 之 角度 。 图 13 至 17 中 所 示 之 通道 中 之 每 一 者 具有 旺 图 
12B 中 之 通道 类 似 的 构 形 。 

【0110】 图 13 描 给 由 #8 镜 面 抛光 之 不 铺 钢 (例如 ，304 或 316 不 铺 钢 ) 
构成 之 矩形 细胞 培养 基板 (1300) 之 示意 性 平面 图 。 基 板 (1300) 例 如 有 具有 和 约 
13 cm 之 长 度 (1320)、 约 5.5 cm 之 宽度 (1322) 及 约 1.5875 mm 之 厚度 。 基 
板 (1300) 包 合 一 组 图 案 化 纹理 (1310、1311、1312、1313)。 图 案 化 纹理 
(1310、1311、1312、1313) 具 有 延伸 跨 过 基板 (1300) 之 整个 长 度 的 绿 性 
方向 。 在 图 13 中 ， 图 案 化 纹理 (1310、1311、1312、1313) 沿 基板 (1300) 
横向 延伸 第 一 距 训 (1324)。 第 一 图案 化 敏 理 (1310) 与 基板 (1300) 之 还 缘 间 
隔 第 二 距 训 (1326) 且 第 四 图 案 化 敏 理 (1313) 与 基板 (1300) 之 还 缘 间 隅 第 三 


第 30 页 (发 明 褒 明媚 ) 


C229999PA.docx 


109117927 表单 编号 A0202 1093263971-0 


202111111 


距 欢 (1328)。 举 例 而 言 ， 相 痢 图 案 化 纹理 各 自问 隔 约 7.3 mm， 且 第 二 及 
第 三 距 離 (1326、1328) 各 自 為 約 12.5 mm。 图 案 化 纹理 (1310、1311、 
1312 ・1313) 各 自 包含 名 彫 12B 中 所 示 的 寛 度 為 約 2 mm 且 深 度 为 约 0.2 mm 

通道 (例如 ， 浇 槽 、 凹 部 等 )。 在 一 些 实 施 例 中 ， 基 板 (1300) 经 加 工 开 模 
以 形成 图 案 化 纹理 (1310、1311、1312、1313)。 

【0111】 图 14 描 纵 由 如 镜面 抛光 之 不 铺 钢 (例如 ，304 或 316 不 铺 钢 ) 
构成 之 阜 形 细胞 培养 基板 (1400) 之 示意 性 平面 图 。 基 板 (1400) 例 如 具有 约 
13 cm 之 长 度 (1420)、 约 5.5 cm 之 宽度 (1422) 及 约 1.5875 mm 之 厚度 。 基 
板 (1400) 包 含 一 组 包括 八 个 平行 且 均 匀 问 隔 开 之 通道 的 图 案 化 纹理 
(1410)。 图 案 化 纹理 (1410) 具 有 延伸 跨 过 基板 (1400) 之 整个 长 度 的 线性 方 
和 宫 。 在 图 14 中 ， 图 案 化 纹理 (1410) 沿 基板 (1400) 横 向 延伸 第 一 距 见 
(1424)。 最 接近 基板 之 第 一 迁 缘 的 第 一 图 案 化 敏 理 与 第 一 迁 缘 间隔 第 二 距 
内 (1426) 且 最 接近 第 二 迁 缘 乙 第 八 圆 案 化 往 理 (1410) 与 第 二 膛 缘 间隔 第 三 
距 见 (1428)。 举 例 而 言 ， 相 卷 图案 化 纹理 各 自问 隔 约 2 mm， 且 第 二 及 第 
三 嘘 離 (1426・1428) 各 自 間 隔 約 12.5 mm。 图 案 化 纹理 (1410) 各 自 包 含 如 
图 12B 中 所 未 的 宽度 为 约 2 mm 且 深 度 为 约 0.2 mm 之 通道 (例如 ， 浇 槽 、 四 
部 竺 )。 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 (1400) 经 加 工 开 槽 以 形成 该 组 图 案 化 位 理 
(1410)。 

【0112】 图 15 描 给 由 #8 镜 面 抛光 之 不 铺 钢 (例如 ，304 或 316 不 铺 钢 ) 
构成 之 算 形 细胞 培养 基板 (1500) 之 示意 性 平面 图 。 基 板 (1500) 例 如 具有 约 
13 cm 之 长 度 (1520)、 约 5.5 cm 之 宽度 (1522) 及 约 1.5875 mm 之 厚度 。 基 
板 (1500) 包 含 一 组 包括 彼此 线性 地 且 垂 直 地 延伸 之 纵向 及 横向 通道 的 图 案 
化 纹理 (1510、1511、1530、1531、1532)。 该 组 图 案 化 纹理 (1510、 
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15$11、1530、15$31、1532) 包 括 是 平行 的 第 三 、 第 四 及 第 五 通道 (1530 、 
1531、1532) 连 接 之 平行 的 第 一 及 第 二 通道 (1510、1511)。 第 一 通道 
(1510) 和 与 第 二 通道 (1511) 问 隔 第 一 距 座 (1524)。 第 一 及 第 二 通道 (1510、 
1511) 興 基板 (1500) 之 各 別 温 怒 間隔 各 別 第 二 及 第 三 距離 (1526・1528) 。 
举例 而 言 ， 第 一 距 苑 为 的 26 mm > 且 第 二 及 第 三 距 離 (1526・1528) 各 自 為 
約 12.5 mm。 第 三 、 第 四 及 第 五 通道 (1530、1531、1532) 彼 此 间隔 第 四 距 
吹 (1540) 或 与 基板 收 缘 间隔 第 五 距 座 (1542)。 举 例 而 言 ， 第 四 及 第 五 距 识 
為 約 31 mm 。 一 组 图 案 化 纹理 (1510、1511、1530、1531、1532) 中 之 通 
道 各 自 具有 如 图 12B 中 所 示 的 约 2 mm 之 宽度 及 约 0.2 mm 之 深度 。 在 一 些 
实施 例 中 ， 基 板 (1500) 经 加 工 开 模 以 形成 该 组 图 案 化 纹理 (1510、1511 、 
1530、1531、1532)。 

【0113】 圆 16 描 给 由 如 镜面 抛光 之 不 铺 钢 (例如 ，304 或 316 不 铺 钢 ) 
構成 之 乱 形 細胞 培養 基板 (1600) 之 示 意 性 平面 園 ・ 基板 (1600) 例 如 具 有 約 
13 cm 之 长 度 (1620)、 约 5.5 cm 之 宽度 (1622) 及 约 1.5875 mm 之 厚度 。 基 
板 (1600) 包 含 一 组 包括 彼此 线性 地 上 且 垂直 地 延伸 之 纵向 及 横向 通道 的 图 案 
化 纹理 (1610、1612)。 该 组 图 案 化 纹理 (1610、1612) 包 括 禹 平行 模 癌 通道 
(1612) 连 接 之 平行 钦 向 通道 (1610)。 相 卷 钦 向 通道 彼此 间隔 第 一 距 苓 。 基 
板 (1600) 之 纵向 澄 缘 与 其 最 近 通 道 问 隔 各 别 第 二 及 第 三 距 克 。 相 闭 横 向 通 

道 彼此 间隔 第 四 距离 。 基 板 (1600) 之 横向 逮 缘 与 其 最 近 横向 通道 间隔 第 五 
距離 ・ 累 例 面 吉 ・ 第 一 距離 為 約 7.3 mm , 第 二 及 第 三 距 離 各自 為 約 12.5 
mm 第 四 距 離 為 約 5 mm 且 第 五 距離 為 約 4.5 mm。 该 组 图 案 化 纹理 
(1610、1612) 之 纵向 及 横向 通道 各 自 具 有 如 图 12B 中 所 示 的 约 2 mm 之 袖 
度 及 约 0.2 mm 之 深度 。 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 (1600) 经 加 工 开 横 以 形成 
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该 组 图 案 化 纹理 (1610、1612)。 

【0114】 图 17 描 给 由 #8 镜面 殷 光 之 不 铺 钢 (例如 ，304 或 316 不 铺 钢 ) 
构成 之 矩形 细胞 培养 基板 (1700) 之 示意 性 平面 图 。 基 板 (1700) 例 如 具有 和 约 
13 cm 之 长 度 (1720)、 约 5.5 cm 之 宽度 (1722) 及 约 1.5875 mm 之 厚度 。 基 
板 (1700) 包 含 一 组 包括 彼此 线性 地 且 垂 直 地 延伸 之 纵向 及 横向 通道 的 图 案 
化 纹理 (1710、1712)。 该 组 图 案 化 纹理 (1710、1712) 包 括 与 平行 横向 通 
(1712) 连 接 之 平行 纵向 通道 (1710)。 和 为 方便 起 网 仅 横 向 通道 (1712) 之 一 部 

分 在 图 17 中 示 出 。 横 向 通道 (1712) 之 数目 及 间隔 以 熏 图 16 中 所 示 之 类 似 方 
式 纵 向 延伸 跨 过 整个 基板 (1700)。 

【0115】 相 郑 颖 向 通道 彼此 问 隔 第 一 距 砍 。 基 板 (1700) 之 多 向 这 毕 
纲 其 最 近 通 道 间隔 各 别 第 二 及 第 三 距 欢 。 相 郑 横 向 通道 彼此 间隔 第 四 距 
雍 。 基 板 (1700) 之 横向 园 缘 与 其 最 近 横 向 通道 间隔 第 五 距离 。 举例 而 言 第 
一 距離 為 約 2 mm , 第 二 及 第 三 距 離 各自 為 約 12.3 mm : 第 四 距 離 為 約 2 
mm : 日 第 五 距離 為 約 2 mm。 该 组 图 案 化 敏 理 (1610、1612) 之 纵向 及 横向 
通道 各 自 具有 如 图 12B 中 所 示 的 约 2 mm 之 宽度 及 约 0.2 mm 之 深度 。 在 一 
些 实施 例 中 ， 基 板 (1600) 经 机 械 开 槽 以 形成 该 组 图 案 化 纹理 (1610、 
1612)・ 

【0116】 图 5$A 至 5C 和 为 细胞 培养 基板 之 实施 例 的 非 接触 表 面 输 廓 量 
测 术 影像 ， 其 示 出 基板 上 所 形成 之 图 案 化 纹理 之 物理 特性 。 图 5A 示 出 在 
PCTFE 基 板 密 表面 上 由 模 礎 切 割 (die cutting) 形 成 之 一 组 大 体 上 平行 的 通 
道 。 在 图 5A 中 ， 该 等 通道 具有 约 50 um 興 約 150 nm 之 間 的 寛 度 是 間隔 小 
於 約 230 nm・ 賠 5B 示 出 在 PCTFE 基 板 之 表面 上 若 由 使用 800 粒 度 研磨 材 
料 形成 之 一 组 大 体 上 平行 的 通道 。 图 5$C 示 出 在 不 铺 钢 基板 之 表面 上 厌 由 
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雷 射 雕刻 形成 的 一 组 大 体 上 和 平行 的 通道 。 在 图 5C 中 ， 该 等 通道 具有 约 40 
hm 興 約 80 um 密 間 的 寛 度 是 間隔 約 40 hm 与 络 80 Lm 之 问 。 图 案 化 纹理 之 
均一 性 基 於 所 用 抽 造 方法 而 改 丢 。 
可 扩展 图 案 化 纹理 

【0117】 一 般 而 言 '， 细胞 於 本 文 所 描述 之 细胞 培 疼 基板 上 生长 之 表 
面积 可 扩展 用 於 预 定 应 用 ， 诸 如 生产 可 食用 组 织 或 高 通 量 和 节选 。 对 一 或 多 
种 预定 细胞 类 型 选择 细胞 培 郊 基板 之 表面 以 提供 一 组 预定 的 细胞 生长 、 和 
附 ・ 保留 及 種 放 特徴 * 然 面 ・ 較 案 化 叙 理 提供 預 定 的 細胞 生長 ・ 若 附 ・ 保 
留 及 释放 特征 之 能 力 取决 於 图 案 化 敏 理 之 扩 寸 且 不 必 按 比例 扩展 。 举 例 而 
言 ' 在 3.44 cm 直径 圆 改 上 所 形成 的 图 3A 之 放射 状 圆 案 化 敏 理 之 扩 寸 扩展 
至 具有 相应 1 叶 长 度 放 射 状 通道 之 8 时 直径 圆 攻 普 不 维持 相同 的 邯 附 、 保 留 
及 释放 特征 。 

【0118】 如 本 文中 更 详细 地 描述 ， 图 案 化 纹理 中 之 一 或 多 者 可 形成 
於 具 有 预定 大 小 之 单位 (例如 ，' 单位 细胞 , ) 中 。 复 数 种 此 等 单位 细胞 可 
排列 在 一 起 且 允 许 形 成 比 使 用 悦 知 技术 所 形成 之 细胞 片 更 大 汪 且 维持 斋 
细胞 生长 、 壬 附 、 保 留 及 释放 特征 的 具有 送 宜 大 小 之 细胞 睛 。 在 一 些 实施 
例 中 ， 细 胞 基板 之 表面 包 合 复数 个 区 域 (例如 ， 阵 列 )， 其 中 各 区 域 界 定 具 
有 图 案 化 人 敏 理 之 可 重复 单位 ， 该 图 案 化 和 仑 理 经 扩展 (例如 ， 复 技 、 重 复 、 
延伸 ・ 排 列 ) 以 産生 具有 預 定 表面 積 同時 保持 一 或 多種 敵 宜 生長 ・ 若 附 ・ 
保留 及 释放 特征 之 细胞 。 可 重复 单位 (例如 ， 单 位 细胞 ) 以 任何 预定 方式 排 
列 在 整个 表面 上 上。 而 例 而 言 ， 复 数 个 芭 域 经 结构 设计 以 辅助 实 摧 上 整个 细 
胞 请 在 预定 时 间 及 /或 细胞 状态 下 目 细 胞 培养 基板 释放 。 

【0119】 在 一 些 实施 例 中 ， 各 区 域 包括 一 或 多 个 图 案 化 纹理 及 非 图 
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案 化 部 分 。 细胞 基板 之 复数 个 区 域 可 形成 镶 误 或 图 乾 样 表面 疆 柳 。 举 例 而 
' 一 或 多 个 区 域 之 圆 案 化 敏 理 以 预定 排列 (例如 ， 品 格 样 图 案 ) 在 基板 之 
整个 表面 上 重复 或 以 分 层 发 生 排 列 。 举 例 而 言 ， 区 域 之 可 重复 图 案 化 敏 理 
可 扩展 用 於 具 有 不 同 大 小 之 多 了 筷 盘 (例如 ，6 孔 、12 孔 、24 了 筷 、28 孔 、96 
孔 或 更 多 和 孔 )。 作 篇 男 一 实例 ;一 组 区 域 之 图 案 化 纹理 (例如 ，n 廊 相关 区 
域 之 馈 襄 结构) 可 重复 以 增加 基板 之 表面 积 及 其 上 生长 之 细胞 大 小 。 可 重 
复 音 位 之 可 扩展 性 提供 细胞 月 大 小 之 过 活性 且 相 比 於 使 用 习 知 培 状 容器 
(诸如 多 和 孔 胡 及 滚 瓶 ) 生 长 之 细胞 月 ， 人 允许 生长 较 大 表面 积 之 细胞 月 。 在 一 
些 实 施 例 中 ， 细 胞 培养 基板 包括 包含 与 复数 种 图 案 化 敏 理 相对 应 之 复数 个 
区 域 的 表面 。 在 一 些 实施 例 中 ， 该 等 匣 域 中 之 两 者 或 更 多 者 具有 相同 的 图 
案 化 敏 理 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 一 组 复数 个 区 域 像 调 期 性 地 排列 。 在 一 些 实 
施 例 中 ， 一 组 复数 个 区 域 像 非 通 期 性 地 排列 。 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 具有 
基板 尺寸 且 图 案 化 纹理 具有 表面 尺寸 。 表 面 尺 寸 比 基板 尺寸 之 比率 在 约 
0.0001:1 和 与 约 0.1:1 之 阅 。 基 板 尺 寸 包 合 基 板 之 宽度 、 长 度 、 深度、 直径 、 
曲率 、 钵 积 及 面积 中 之 一 或 多 者 。 表 面 尺寸 包含 表面 之 宽度 、 长 度 、 深 
度 、 直 径 、 曲 率 、 体 积 及 面积 中 之 一 或 多 者 。 泌 例 而 言 ， 一 组 放射 状 漠 模 
之 表面 扩 寸 包括 沟 槽 乙 曲 率 半径 、 沟 槽 之 深度 、 浇 槽 之 宽度 、 表 面 粗 糙 度 
及 类 似 痢 中 之 一 或 多 者 。 平 面 的 环 状 基板 之 基板 尺寸 包括 基板 厚度 、 基 板 
直径 及 类 似 者 中 之 一 或 多 者 。 

【0120】 可 扩展 基板 之 一 个 实例 包括 具有 一 组 策 基 板 之 继 占 轴线 平 
行 排列 三 种 图 案 化 纹理 的 矩形 细胞 培养 基板 。 第 一 图 案 化 纹理 可 与 基板 之 
中 心酸 域 重 要， 该 中 心 匣 域 仁 纵 癌 珊 线 相交 。 第 二 图 奈 化 敏 理 与 第 一 图 案 
化 纹理 之 两 侧 平 行 且 相 卷 排列 。 第 三 图 案 化 纹理 答 第 二 图 案 化 纹理 之 一 侧 
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平行 且 相 卷 排列 以 使 得 第 三 贺 案 化 敏 理 与 基板 之 纵 回 膛 缘 相 卷 。 该 组 图 案 
化 敏 理 对 应 於 一 组 表面 特征 之 密度 以 使 得 表面 特征 之 密度 目 第 一 图 案 化 敏 
理 增加 至 第 三 图案 化 敏 理 。 因 此， 表面 与 细胞 群 之 问 的 机 械 相 互 作 用 洛 和 与 
继 回 轴线 垂直 之 方向 增加 。 
II. 方法 

【0121】 本 文 示 描 独 用 於 培養 細胞 上 呈 製 造 本 文 所 描 流 之 細胞 培養 基 
板 的 方法 。 和 与 非 图 案 化 敏 理 细 胞 塔 辩 基板 相 比 ， 本 文 所 描述 之 方法 允许 改 
善 细胞 之 生长 及 秆 附 至 图 案 化 敏 理 细 胞 培养 基板 。 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 
培养 基板 之 非 图 案 化 纹理 表面 在 基板 形成 俊 针 对 该 表面 不 存在 另外 步 对 
(例如 ， 成 型 或 敏 理 化 )。 举例 而 言 ， 细 胞 片 目 基板 释放 之 时 间 特 征 藉 由 改 
变 图 案 化 敏 理 用 於 送 宜 细 胞 类 型 及 /或 细胞 月 之 应 用 的 特征 来 控制 。 另 外 
地 或 可 蔡 代 地 ,一 或 多 个 细胞 基板 经 排列 以 增加 细胞 尸 表 面积 。 图案 化 全 0 
理 封 應 於 細胞 類型 ・ 及 生長 及 保留 特徴 貴一 或 多 者 ・ 使 用 位 於 細胞 培 約 
基板 之 一 或 多 个 位 置 处 於 细 胞 群 以 使 细胞 生长 成 细胞 月 。 在 细胞 大人 至 预定 
生长 要 求 ( 诸 如 大 小 、 成 熟 度 及 类 似 者 ) 之 人 后， 细胞 月 可 目 基 板 胸 崔 。 细胞 
培養 基板 製 凌 方法 在 細胞 培養 基板 有 之 表 面 上 形成 一 或 多 種 園 案 化 叙 理 ・ 在 
一 藍 賀 施 例 中 ・ 在 不 存在 文 架 結構 情況 下 使用 名 本 文 所 描 多 使 用 是 製 筐 
之 细胞 培 次 基板 。 
培养 组 织 之 方法 

【0122】 一 般 而 言 ， 本 文 所 描述 之 方法 包括 使 细胞 培 辩 基板 熏 细 胞 
群 授 角 预定 的 时 间 量 。 生 长 塔 疼 基 (例如 ， 细 胞 培 瘤 基 ) 和 经 于 送 至 细胞 以 促 
进 细胞 生长 、 细 胞 分 化 或 维持 未 分 化 细胞 状态 中 之 一 或 多 者 。 基 板 上 生 
己 細 胞 可 以 未 衛 任 ( 例 名 , 建 績 ) 的 細胞 戸 形 式 及 / 或 以 預 定 部 分 脱 離 ・ 在 一 
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些 实施 例 中 ， 基 板 上 生长 之 细胞 以 复数 个 随机 大 小 的 部 分 脸 砍 。 举 例 而 
言 ， 细胞 群 在 本 文 所 描述 之 细胞 培 玖 基板 中 之 任 一 者 之 表面 上 和 生长。 细胞 
在 基板 之 表面 上 机 械 地 相互 作用 且 生 长 以 形成 连续 的 细胞 月 。 相 比 於 感 浮 
液 中 形成 之 单 细 胞 或 较 小 的 细胞 群 ， 本 文 所 描述 之 方法 能 久生 产 且 消耗 具 
有 和 天 然 产 生 之 肉 品类 似 之 敏 理 及 稠度 的 可 食用 肉 品 。 

【0123】 仙 管 实质 上 平面 的 细胞 培养 基板 描述 且 展 示 於 本 文中 ，' 但 
细胞 培养 基板 包括 非 平面 的 基板 ， 诸 如 送 用 於 例如 生物 反应 器 及 /或 滚 瓶 
中 之 曲面 基板 。 在 一 些 实施 例 中 ， 诱 夺 细 胞 在 预定 时 间 及 /或 细胞 状态 下 
收缩 及 /或 轰 弛 以 辅助 细胞 自 基 板 脸 砍 。 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 化 纹理 包 
括 允 许 定 向 细胞 收缩 及 采 弛 中 之 一 或 多 者 的 特 徽 。 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 
化 纹理 经 结构 设计 以 辅助 一 或 多 种 基 於 化 学 、 生 学、 光学、 流体 、 热 及 机 
械 密 脱 離 機制 

【0124】 图 6 为 通常 描述 使 用 细胞 培 次 基板 之 细胞 培养 方 法 (例如 ， 
製 備 可 食用 肉 品 密 方 法 ) (600) 的 流 程 園 * 製 程 (600) 色 括 排列 一 或 多 個 細 
胞 培养 基板 。 举例 而 言 ， 一 或 多 个 基板 经 转 放 (例如 ， 安 置 ) 於 合适 的 贴 壁 
培 效 容 姻 中 及 /或 与 培 状 容 器 整合 (602)。 如 本 文中 所 使 用 ， 培 效 容 姻 包 括 
以 下 中 之 一 或 多 者 : 生物 反 應 器 ・ 孔 槽 ・ 皮 因 培 槍 皿 ・ 板 ・ 焼 瓶 ・ 深 瓶 ・ 
槽 ・ 倉 、 固 定 和 表面 ( 例 名 ・ 底板 ・ 壁 ・ 工 作 台 )・ 其 組 合 及 類似 者 ・ 在 一 蛋 
实施 例 中 ， 复 数 个 细胞 培养 基板 以 平行 板 构 形 排列 。 在 一 些 实施 例 中 ， 一 
或 多 个 基板 可 以 预定 (例如 ， 固 定 ) 排 列 安置 於 培 状 容 器 内 中 。 另 外 地 或 可 
蔡 代 地 ， 一 或 多 个 基板 可 目 由 漂浮 或 位 於 经 结构 设计 以 在 培 瘤 容器 内 目 由 
移动 之 自由 漂浮 结构 上 。 

【0125】 使 细胞 群 在 细胞 培养 基板 中 之 一 或 多 者 之 表面 上 接 解 
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(604)。 在 一 些 实施 例 中 ， 基板 之 外 表面 可 径 瀑 润 以 多 人 备用 於 细 胞 接种 之 
基板 。 尘 例 而 言 ' 将 0.5 mL 之 细胞 培养 基 施 加 於 基 板 之 外 表面 。 视 情 帝 将 
细胞 培 郑 基 十 欧 在 基板 与 培养 容 器 之 问 且 随后 将 其 移 除 。 将 细胞 集合 置 放 
於 基板 之 各 区 域 中 。 举 例 而 言 ， 使 细胞 感 浮 於 培养 基 中 且 到 泣 添加 全 基板 
上 。 如 本 文 所 描述 ， 与 不 包含 图 案 化 纹理 之 表面 相 比 ， 细 胞 培养 基板 允许 
改善 细胞 之 生长 及 黏附 至 包含 图 案 化 敏 理 之 基板 。 

【0126】 以 任何 送 合 的 方式 将 细胞 培养 基 牧 大 至 细胞 群 (606)。 在 一 
些 实 施 例 中 ， 在 相 卷 细胞 塔 养 基 板 之 问 将 细胞 塔 养 基 牧 送 至 细胞 。 控制 细 
胞 培养 基 之 流 以 预防 细胞 目 基 板 之 非 所 需 释 放 及 /或 剪 切 。 举 例 而 言 ， 生 
长 培养 基 可 以 连续 的 或 不 连续 方式 施用 以 供应 细胞 (例如 细胞 月 、 可 食用 
肉 品 ) 足 够 的 氧 及 党 状 物 以 实现 细胞 与 生长 培 郊 基 之 问 有 效 的 代谢 交换 。 

【0127】 細胞 在 一 組 預 定 條 件 ( 例 各 , 培養 漁 度 ・ 混 度 ・pH、 溶解 
氧 ) 下 在 基板 上 生长 预定 的 时 间 量 (606) 以 形成 细胞 片 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 
大 由 移 液 管 及 宋 中 之 一 或 多 者 将 细胞 培养 基 添 加 至 诸如 孔 改 或 烧瓶 之 培养 
容器 中 。 潜 例 而 言 ， 细胞 可 径 设计 以 在 细胞 与 基板 之 表面 接触 之 后 在 第 一 
组 人 条件 (例如 ， 生 长 培 效 基 之 第 一 流体 流 动 速率 持续 第 一 组 时 间 ) 下 生长 。 
细胞 可 丢 设 计 以 在 第 一 时 间 之 后 在 第 二 组 条 件 (例如 ， 生 长 培 改 基 之 第 二 
流体 流动 速率 持续 第 二 组 时 间 ) 下 生长 。 第 一 流体 流动 速率 可 久 连 续 的 ， 
而 第 二 流体 流动 速率 可 入 不 连续 的 。 第 三 流体 流动 速率 可 应 用 於 细胞 月 以 

一 些 实施 例 中 ， 条 、 搬 拌 器 、 其 组 合 及 

类 似 者 中 之 一 或 多 者 可 经 结构 设计 以 将 流体 透 送 至 细胞 。 

【0128】 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 望 之 大 小 可 视 基板 之 尺寸 而 定 。 在 
一 些 实施 例 中 ， 基 板 可 包含 一 或 多 个 厚度 。 
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【0129】 細胞 月 可 具有 至 少 約 1 hm 之 厚度 (例如 ， 高 度 )。 举 例 而 
, 細 肥 月 之 厚 度 在 以下 範 園内 在 約 1 hm 与 约 ] mm 之 間 ・ 在 約 100 nm 
与 约 1 mm 之 間 ・ 在 約 200 nm 興 約 300 nm 之 間 及 在 約 300 um 興 約 800 nm 
ン 間 ・ 包括 在 其 間 的 全部 値 及 子 範 園 。 

【0130】 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 片 在 预定 时 间 及 /或 细胞 状态 下 自 基 
板 脸 座 (610)。 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 片 以 实质 上 连续 的 及 /或 完整 的 多 届 
片段 形式 腕 莅 。 亦 即 ， 与 不 包含 图 案 化 敏 理 之 基板 相 比 ， 该 基板 能 兔 实 3 
细胞 片 自 基板 完整 及 /或 同时 释放 得 到 改善 。 细 胞 片 不 必 以 单 片 段 形式 觅 
離 * 且 可以 預 定 部 分 脱 離 面 非 以 不 受 捧 制 的 任意 方 式 脱 離 並 且 分 裂 ・ 在 一 
些 实施 例 中 ， 细 胞 请 以 一 组 可 分 认 部 分 脱 座 。 举 例 而 言 ， 图 案 化 纹理 经 结 
构 设计 以 允许 生长 於 细胞 培养 基 板 上 之 细胞 片 以 复数 个 部 分 (例如 ，2 个 或 
更 多 個 月 段 ) 脱 離 ・ 

【0131】 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 自 基板 之 脸 座 使 用 一 或 多 种 机 制 来 
执行 。 举 例 而 言 ， 細胞 自 基板 脱 離 可 包 含 以下 中 シー 或 多 者 : 藉 由 诱导 细 
胞 之 收缩 及 /或 县 弛 进行 自发 人 性、 化 学 、 电 学、 光学 、 流 体 、 热 及 机 械 胸 
只。 举例 而 言 ， 一 或 多 种 缓 秆 液 或 酶 溶液 接骨 细 胞 以 诱导 自 基板 腕 此。 在 
一 些 实施 例 中 ， 增 加 用 以 履 送 细胞 培养 基 的 流体 流 经 流体 通道 之 体积 及 速 
率 中 之 一 或 多 者 以 使 细胞 片 胸 只 。 举例 而 言 ， 流 体 流动 在 呈 平 行 板 构 形 之 
相 券 基板 之 问 增加 以 使 细胞 片 自 图 案 化 纹理 表面 流体 地 分 吹 。 流 体 流 动 可 
与 图 案 化 纹理 之 方向 对 淮 。 作 为 另 一 实例 ， 包 括 气 泡 之 流体 在 基板 之 表面 
上 流动 ， 藉 此 形成 经 结 权 设计 以 施加 足以 使 细胞 片 自 基板 脸 座 之 剪 切 力 的 
紊 流 。 在 一 些 实施 例 中 ， 该 流体 相 比 於 用 於 细胞 培养 基 之 流体 具有 更 高 的 
,其 可 增加 施加 於 细胞 片 之 界面 剪 应 力 ， 藉 此 促进 细胞 片 腕 内 。 


中 


部 
測 


第 39 頁 ( 吉 明 説 明 書 ) 


C229999PA.docx 


109117927 表单 编号 A0202 1093263971-0 


202111111 


【0132】 另外 地 或 可 蔡 代 地 ， 细 胞 刮 除 器 用 以 使 细胞 睛 目 基 板 胸 
離 ・ 界 例 面 埋 ・ 細 胞 司 除 器 浩平 行 於 園 案 化 令 理 之 方 向 的 方 向 分 離 細胞 
请 。 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 刊 除 器 沿 垂 直方 向 或 与 图 案 化 纹理 优 关 之 方向 
ft 加 。 在 一 些 实施 例 中 ， 将 一 组 电 有 瞩 秆 施 加 於 细胞 请 以 刺激 细胞 收缩 。 在 
一 難 損 施 例 中 光 學 脱 離 包括 舟 一 組 雷 射 脈 街 施 加 於 細胞 月 以 刺 激 肥 内 
Ca “释放 进而 诱导 细胞 片 之 整个 区 域内 的 收缩 。 足 狗 的 收缩 力 可 辅助 收缩 
细胞 月 目 基 板 胸 区 。 

【0133】 賠 7A 為 具有 非 園 案 化 令 理 表面 恒 域 (720) 及 略 案 化 令 理 表 
面 区 域 (730) 之 细胞 培养 基板 (700) 之 表面 上 生长 的 细胞 月 (710) 之 影像 。 
7B 为 细胞 培养 基板 (700) 之 非 图 案 化 敏 理 表面 区 域 (720) 上 生长 的 细胞 及 
(710) 之 影像 。 图 7A 及 7B 中 所 展示 之 细胞 请 (710) 由 织 维 母 细胞 构成 且 达 。 
续 地 生长 於 该 等 区 域 (720、730) 上。 图 7A 及 7B 中 之 图 案 化 敏 理 人 条 厌 由 将 
800 粒 度 研 磨 材料 (例如 ， 砂纸 、 氧 化 铝 纸 、 碳 化 夏 膜 ) 施 加 於 基 板 (700) 之 
表面 而 形成 於 表面 区 域 (730) 上 。 图 案 化 纹理 沿 圆 周 方向 形成 於 区 域 (730) 
上 ・ 


+ 


【0134】 图 8A 为 细胞 培 玖 基板 (800) 之 放射 状 图 案 化 敏 理 表面 区 域 
(810) 上 生长 的 织 维 母 细 胞 (820) 之 影像 。 图 8B 久 细胞 培 礁 基板 (800) 之 放 
射 状 图 案 化 敏 理 表面 区 域 (810) 上 生长 的 织 纵 母 细胞 (830) 之 影像 。 贺 8A 及 
8B 中 所 展示 之 细胞 片 (820、830) 连 续 地 生长 於 图 案 化 敏 理 区 域 (810) 上 。 
炸 由 将 60 粒 度 人 研磨 材料 (例如 ， 砂 纸 、 氧 化 铝 纸 、 碳 化 砂 膜 ) 施 加 於 基板 
(800) 之 表面 上 而 形成 图 8A 及 8B 中 之 图 麻 化 纹理 。 在 一 些 实施 例 中 ， 随 闭 
织 维 母 细 胞 成 熟 旦 延长， 其 可 倾向 砍 图 案 化 人 纹理 之 方 同 对 淮 。 

按 造 细胞 培养 基板 之 方法 
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【0135】 本 文 示 描 独 製造 所 描 流 之 細 胞 培養 基板 的 方 法 ・ 在 一 紫 方 
法 中 ， 一 或 多 种 图 案 化 敏 理 休 类 由 一 或 多 种 加 法 及 减法 委 造 技术 而 形成 於 
基板 之 表面 上 。 举 例 而 言 ， 图 碌 化 和 仑 理 像 厌 由 一 或 多 种 机 械 、 化 学 及 电磁 
技术 在 细胞 培养 基板 之 表面 上 进行 添加 、 移 除 及 重 构 材 料 中 之 一 或 多 者 来 
形成 。 

【0136】 一 般 而 言 ， 鼻 造 细胞 培养 基板 之 方法 包括 在 细胞 培养 基 板 
上 形成 (例如 ， 引 入 ) 一 或 多 种 图 案 化 纹理 。 基 板 包 合 与 图 案 化 纹理 中 之 一 
或 多 者 相对 应 的 复数 个 区 域 。 在 一 些 实施 例 中 ， 形 成 复数 种 图 案 化 敏 理 包 
括 一 或 多 种 加 法 及 减法 移 造 中 之 者 。 在 此 等 实施 例 中 之 一 些 中 ， 形 成 复数 
种 图 案 化 纹理 包括 以 下 中 之 一 或 多 者 : 切削、 切割、 研磨、 研磨 、 鲁 刻 、 
雕刻 、 压 纹 、 刊 擦 、 划 刻 、 涛 匀 、 排 水 、 化 学 蚀刻 、 雷 射 切 除 、 电 子 束 微 
影 栓 、 溅 镀 、 有 气相 沈 积 、 印 刷 、 壬 著 接合 及 焊接 。 浴 例 而 言 ' 旋转 工 具 、 
刀 月 、 模 灰 切 割 机 及 雷 射 能 量 中 之 一 或 多 者 切割 及 /或 雕刻 基板 之 表面 。 
在 研磨 过 程 中 使 用 例如 旋转 工具 。 

【0137】 在 一 些 实 施 例 中 ， 鬼 造 包 含 一 或 多 个 通道 、 凹 部 及 突起 之 
图 案 化 人 敏 理 。 图 11 为 通 钊 描述 鬼 座 图 案 化 敏 理 细胞 培 礁 基板 之 吝 明 性 方法 
(1100) 的 流程 图 。 可 在 表面 上 使 用 一 或 多 种 诬 造 技术 以 增强 生长 、 茜 附 、 
保留 及 尊 放 特徴 中 一 或 多 者 ・ 製 程 1100) 包 括 使 一 或 多 個 細胞 培養 基板 
興 製 浩 設備 ( 例 各 ・ 模 歴 切 割 機 ・ 雷 射 器 ) 圭 準 (1102) 以 使 得 一 或 多 種 預 定 
的 图 案 化 纹理 经 施加 於 基 板 之 一 或 多 个 预定 部 分 。 在 此 褒 明 性 设 程 中 ， 约 
200 um 厚度 基板 之 PCTFE 基 板 与 模 灰 切割 机 对 准 。 使 用 鬼 造 设备 将 预定 
轩 案 化 敏 理 施加 於 基板 (1104)。 没 例 而 言 ， 模 屎 切割 机 将 基板 之 表面 鲁 刻 
有 约 40 nm 之 漕 槽 。 将 基板 洗 源 (1106) 且 随和 后 减 菌 (1108)。 刻 例 而 言 ， 基 
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板 目 模压 切割 机 移 除 且 洗 洪 以 移 除 残 留 在 基板 之 表面 上 的 蚀刻 残 渔 。 在 一 
些 实 施 例 中 ， 将 基板 在 使 用 清凉 齐 ( 例 如 ，1% 1iquinox) 之 声波 浴 液 中 洗 
涤 。 陋 和 后 使 用 例如 高 压 鑫 将 基板 减 菌 。 可 执行 另外 的 表面 加 工 步 通 。 举 例 
而 言 ， 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 之 表面 经 洗 淘 / 减 菌 且 将 生物 相 容 性 涂料 施 
加 於 基 板 之 表面 上 。 可 在 施加 图 案 化 敏 理 之 前 或 之 后 将 涂料 施加 於 基 板 之 
表面 上 。 图 案 化 纹理 可 增加 基板 之 表面 积 以 使 改善 在 澡 潭 或 辊 燥 人 条件 下 之 
预 涂 席 程 且 增 加 涂料 於 基 板 上 之 保留 时 间 。 

【0138】 将 无 菌 细胞 培 疼 基 板 置 放 於 培 装 容器 中 (1110)。 和 无 菌 细胞 
培 郊 基板 可 随和 后 用 於 如 关於 图 6 中 更 详细 描述 之 细胞 培养 方法 。 如 本 文 所 
描述 ， 和 与 不 包含 图 案 化 敏 理 之 表面 相 比 ， 细 胞 培养 基板 允许 改善 细胞 之 生 
长 及 黏附 至 包含 图 案 化 敏 理 之 基板 。 

【0139】 在 一 些 实 施 例 中 ， 投 造 本 文 所 描述 之 具有 图 案 化 敏 理 之 表 
面 以 包含 复数 个 各 自 具 有 以 下 深度 之 通道 : 在 約 0.1 pm 与 约 300 hm 之 
間 ・ 在 約 0.1 nm 興 約 250 hm 之 问 ， 在 约 0.1 nm 興 約 150 pm 之 辣 ， 在 约 0.1 
hm 興 約 100 pm 之 问 ， 在 约 1 km 与 约 50 nm 之 間 ・ 及 在 約 20 nm 興 約 80 
um 之 闻 ， 包 括 在 其 阅 的 全 部 值 及 子 上 驱 图 。 如 加 造 之 复数 个 通道 可 具有 以 
下 宽度 : 在 约 1 nm 興 約 5 mm 之 问 、 在 约 1 pm 和 与 约 3 mm 之 间 、 在 约 1 um 
興 約 2 mm 之 间 及 在 约 1 nm 興 約 1 mm 之 间 ， 包括 在 其 間 的 全部 代 及 子 範 
图 。 相 郑 通 道 可 引入 且 彼 此 间隔 至 少 约 5 gm、 在 约 5 nm 興 約 5 cm 之 问 、 
在 约 5 nm 興 約 3 cm 之 问 、 在 约 25 nm 興 約 100 pm 之 间 、 和 在 约 100 nm 興 約 
500 pm 之 辣 、 在 约 5 nm 興 約 300 pm 之 问 ， 太 在 约 500 nm 興 約 3 cm 之 
間 ・ 包括 在 其 間 的 全部 人 太子 男 園 *・ 一 般 面 電 ・ 其 中 引 人 紋 理 之 細胞 培養 
基板 具有 全 少 約 10 hm 之 厚度 。 在 一 些 实施 例 中 ， 细 胞 培 状 基 板 具有 以 下 


第 各 页 (发 明 褒 明 书 ) 


C229999PA.docx 


109117927 表单 编号 A0202 1093263971-0 


202111111 


何 


晶 度 : 在 约 10 nm 興 約 10 cm 之 间 、 在 约 10 nm 興 約 1 mm 之 间 、 在 约 5 mm 


興 約 2 cm 之 间 ， 及 在 约 1 cm 与 5 cm 之 间 ， 包括 在 其 间 的 全 部 值 及 子 东 


mo 


【0140】 在 一 些 实施 例 中 ， 引 入 复数 个 区 域 以 滑 期 性 地 排列 。 在 一 
些 实 施 例 中 ， 复 数 个 区 域 像 非 通 期 性 地 排列 。 在 一 些 实 施 例 中 ， 将 基板 置 
放 ( 例 如 ， 安 置 ) 至 培 次 容器 中 及 /或 与 培 状 容器 整合 。 在 一 些 实施 例 中 ， 基 
板 与 至 少 一 种 其 他 细胞 培 辩 基板 相 卷 排列 。 在 一 些 实施 例 中 ， 基 板 以 三 维 
唱 格 形式 排列 。 

【0141】 在 一 些 实施 例 中 ， 图 案 化 纹理 包 合 预 定 方 辐 。 图 康 化 纹理 
具有 一 或 多 个 方向 ， 包 合 贺 周 、 放射 状 、 格 子 状 、 隧 机 、 纱 形 、 曲 纱 、 旷 
形 、 椭 球形 、 正 弦 形 、 非 直线 状 (例如 ，Z 形 )、 其 组 合 及 类 似 者 。 举 例 而 
, 格子 状 方 向 籍 由 一 組 相 交 線 ( 例 如 平行 線 ヽ 曲線 ) 界 定 ・ 在 一 紫 資 施 
例 中 ， 图 案 化 纹理 包含 表面 之 一 或 多 个 区 域内 的 随机 空间 分 作 图 案 。 

【0142】 在 一 些 实施 例 中 ， 具 有 图 案 化 纹理 之 第 一 表面 积 比 具有 非 
加 康 化 纹理 之 第 二 表面 积 的 比率 在 至 少 约 0.0001:1 和 与 至 多 约 1:0 (与 完全 由 
图 案 化 纹理 覆盖 之 表面 相对 应 ) 之 间 、 在 约 0.1:1 和 与 约 1:1 之 间 、 在 约 1:1 答 
$%J100:1 密 間 ・ 及 在 約 10:1 興 釣 1000:1 密 間 : 包括 在 其 阅 的 全 部 值 及 子 范 
* 在 一 些 实施 例 中 ， 一 或 多 种 图 案 化 敏 理 在 基板 之 复数 个 区 域 中 之 空间 
分 合 移 对 称 的 、 不 对 称 的 、 调 期 性 的 、 非 再 期 性 的 、 随 机 时 、 其 组 合 及 关 
似 者 ・ 在 本 文中 更 詳細 地 描 狂 説 明 性 製 洗 技術 ・ 
研磨 材料 

【0143】 若 由 研磨 形成 乙 細 胞 培 槍 ‥ 基 板 可 振 展 是 端 用 於 幾 平 全部 基 
板材 料 。 人 研磨 尤其 有 效 於 产生 广 沁 平行 的 图 案 化 纹理 。 在 一 些 实施 例 中 ， 


ell 
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使用 具有 約 24 粒 度 興 約 1500 粒 度 之 間 (包括 在 其 間 的 全部 人 太子 男 園 ) 的 研 
磨 材 料 在 细胞 培养 基板 上 形成 一 或 多 种 图 案 化 敏 理 。 研 磨 材料 由 氧化 名 、 
碳化 帮 、 盎 砂 、 氧 化 铬 (IID、 其 组 合 及 类 似 者 构成 。 较 粗糙 的 研磨 材料 可 
促成 较 强 的 细胞 壬 附 但 妨 秦 细 胞 释放 。 研 磨 材料 可 相对 於 基 板 治 图 案 化 敏 
理 密 方 向 ( 例 名 ・ 緑 性 地 ・ 放射状 地 、 園 周 地 ) 移 動 ・ 舟 研磨 材料 施 加 於 基 
板 之 表面 多 1 与 绍 5-2000 次 (例如 ， 转 ) 且 随和 后 目 表 面 移 除 。 洗 潍 基 板 以 移 
除 残 溶 並 且 減 菌 以 完成 製 逢 製 程 ・ 晶 例 面 埋 ・ 如 本 文 所 描 婚 , 圏 1A 全 
1B、2A 至 2C、7A 至 7B 及 8A 至 8B 中 之 细胞 培养 基板 使 用 研磨 来 形成 。 
雷 射 器 

【0144】 夭 由 雷 射 器 形成 之 细胞 培养 基板 可 在 基板 之 表面 上 产生 均 
一 的 图 案 化 人 敏 理 。 在 一 些 实施 例 中 ， 使 用 雷 射 器 以 蚀刻 、 雕刻 、 標記 ヽ 切 
割 、 氏 孔 及 /或 修饰 基板 之 表面 而 在 细胞 培养 基板 上 形成 一 或 多 种 图 案 化 
纹理 。 华 例 而 言 ， 雷 射 器 自 基板 之 表面 稽 蚀 材 料 。 在 一 些 实施 例 中 ， 光 遮 
曾 用 於 形 成 图 案 化 纹理 。 雷 射 器 投 造 适用 於 提 供 均 一 的 表面 且 可 形成 具有 
高 准确 度 及 精密 度 之 复杂 图 案 。 毕 例 而 言 '， 如 本 文 所 描述 ， 使 用 雷 射 蚀刻 
形成 图 4A 人 至 4B 中 之 细胞 培 次 基板 。 
模压 切割 机 

【0145】 苦 由 模 歴 切 割 機 形 成 密 細 胞 培 養 基板 可 在 基板 表面 上 産生 
可 重复 且 一 致 的 贺 奈 化 敏 理 。 在 一 些 实施 例 中 ， 使 用 模压 切割 机 在 细胞 培 
状 基 板 上 形成 一 或 多 种 图案 化 敏 理 。 一 或 多 个 冲模 可 包括 一 组 刀 上 月 。 溃 模 
可 包括 一 或 多 种 图 案 化 敏 理 。 举例 而 言 ， 如 本 文 所 描述 ， 使 用 模压 切割 形 
成 图 3A 人 至 3C 中 之 细胞 培 装 基 板 。 
实例 
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实例 1 : 説明 性 略 案 化 餅 理 

【0146】 如 本 文 所 描述 ， 相 比 於 不 包含 图 案 化 敏 理 之 其 他 基板 及 表 
面 ， 细 胞 培养 基板 具有 人 允许 改善 细胞 生长 、 医 附 及 保留 於 基 板 上 ， 及 /或 
改善 细胞 自 基板 各 放 的 图 案 化 纹理 。 

【0147】 表 1 列 出 一 组 细胞 培养 基 板 及 以 微米 罚单 位 之 说 明 性 图 案 
化 令 理 表面 だ 寸 准 c 一 歩 参 者 例示 性 附 彫 ・ 使 用 非 接触 表 面 轮廓 量 测 术 来 
量 测 表面 之 实体 尺寸 。 
表 1 


研 磨 剂 -800 粒 | 放射 状 ~30 
度 
热塑性 - PEI 研磨 着- 60 粒 | 放射 状 800 
度 
40 60 


熱 夷 性 - PCTFE | 模 礎 切 割 線形 40 |60 |50 | 
热塑性 - PCTFE | 模压 切割 放射 状 40 - 
热塑性 - PCTFE | 模压 切割 放射 状 

热塑性 - PCTFE | 研磨 別 - 800 粒 

度 

热塑性 - PCTFE | 研磨 章 - 800 粒 | 点 状 

度 

热塑性 - PCTFE | 研磨 齐 - 800 粒 | 线形 及 点 状 
度 


实例 2 : 细胞 请 在 不 同 生 长 条 件 下 之 保留 

【0148】 对 於 图 12A 人 至 17 中 所 示 之 基板 中 之 每 一 者 ， 细胞 群生 长 在 
各 別 基板 上 ・ 

【0149】 细胞 与 引入 於 基 板 上 之 图 案 化 敏 理 机 械 地 相互 作用 ， 且 熏 
不 具有 图 案 化 纹理 表面 之 基板 (例如 ， 和 经 组 织 培 疼 基 处理 之 家 人 茶 乙 烯 基板 
(TCPS)) 相 比 ， 使 得 增加 细胞 医 附 至 基板 更 长 的 时 间 量 ， 同 时 保持 细胞 之 
健康 及 生存 力 ( 表 2)。 图 12A 人 至 17 中 所 展示 之 细胞 培 玖 基板 亦 可 用 於 可 扩 
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展 的 平行 板 生 物 反 应 器 中 。 

【0150】 表 2( 下 文 ) 列 出 一 组 细胞 培 状 基板 ( 僵 图 12A 至 17 相 对 应 ) 及 
针对 不 同 细胞 株 及 生长 条 件 (例如 ， 静 护 、 流 动 ) 於 基板 上 之 保留 天 数 。 特 
定 言 之 ， 细 胞 株 A 锅 家 禽 织 维 母 细胞 株 且 细胞 株 B 锅 家禽 织 维 母 细胞 及 肌 
母 细 胞 之 共 培 状 物 。 细 胞 株 中 之 每 一 者 在 37C 熏 410C 之 问 的 温度 下 具有 
5% CO2 之 保温 箱 中 培 郊 。 尘 例 而 言 ， 使 用 蜂 动 采 使 培 状 基 通 过 细胞 生 f 
於 细胞 培养 基板 上 之 表面 。#3 磨 毛 不 铺 钢 由 在 整个 表面 上 具有 60 人 至 80 粒 
度 抛光 剂 之 单 向 蝇 粒 不 铺 钢 (例如 ，304 或 316 不 铺 钢 ) 权 成 。 


表 2 
於 細胞 培養 基 板 上 之 保留 天 敷 
細胞 株 A 静態 細胞 株 B 静 態 細胞 株 B 流 動 


X 


好 磨 毛 不 铺 钢 9 


细胞 培 状 基板 (1200) 
细胞 培养 基板 (1300) 


明 
明 
明 

有 


细胞 培 次 基板 (1500) 14* 
细胞 培养 基板 (1600) 7 N/A N/A 
细胞 培 次 基板 (1700) 1 


经 组 织 培养 基 不 理 之 了 N/A N/A 

(TCPS 

*- 組 胞 以 澤 一 完 整 的 細 肥 月 形式 自 組 胞 培 閥 基板 脱 離 

实例 3 : 细胞 户 保 留 

【0151】 賠 9A 為 賠 案 化 令 理 細胞 培養 基板 興 非 彫 案 化 令 理 組 胞 培養 
基板 之 细胞 月 保留 的 府 明 性 对 比 。 如 彫 9A 中 所 見 , 興 不 具有 略 案 化 叙 理 
之 对 照 基 板 相 比 ， 细 胞 月 保留 在 图 案 化 敏 理 基板 中 得 到 改善 。 图 9A 中 所 
使 用 乙 细 胞 培养 基板 由 使 用 60 粒 度 或 800 粒 度 研 磨 材 料 形 成 的 具有 圆周 或 
放射 状 敏 理 乙 PCTFE 组 成 。 细胞 包括 心 有 凰 及 真皮 织 维 母 细 胞 细胞 类 型 。 
应 注意 图 9A 中 之 附 著 至 图 案 化 敏 理 基板 乙 细 胞 月 在 十 二 天 胸 离 。 然 而， 
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已 展现 细胞 片 生长 及 保留 至 少 的 30 天 。 图 9B 为 纹理 化 细胞 培养 基板 与 非 
敏 理化 细胞 培养 基板 之 细胞 片 保留 的 另 一 说 明 性 对 比 。 细 胞 培养 物 在 不 同 
实验 条 件 (例如 ， 人 条 件 1、2、3) 及 实验 (例如 ， 实 验 1、2) 下 生长 。 细 胞 培 
养 物 在 条 件 1 与 条 件 2 及 3 之 间 的 不 同 培养 基 下 生长 。 在 实验 之 前 培养 细胞 
的 方法 在 条 件 3 与 条 件 1 及 2 之 间 你 不 同 的 。 实 验 1 使 用 难 织 维 母 细胞 之 细 
胞 培养 物 且 实 验 2 使 用 蕉 织 纵 母 细胞 及 肌 母 细胞 之 混合 细胞 培养 物 。 如 转 
9B 中 所 网， 纹理 化 表面 上 生长 之 细胞 培养 物 提供 增加 的 细胞 保留 至 基 
板 。 举例 而 言 ， 磨 毛 染 色 钢 (例如 ， 磨 毛 SS) 及 经 研磨 之 不 铺 岗 (例如 ， 经 
研磨 之 SS) 基 板 具有 比 镜面 不 铺 锣 (例如 ， 镜 面 SS) 及 经 组 织 培养 处理 之 聚 
共 乙 烯 (TCPS) 基 板 更 多 的 纹理 
实例 4 : 細胞 月 保留 

【0152】 園 18A 至 18D 為 在 細胞 培養 四 天 之 後 ・ 細 胞 培 養 基板 之 各 
别 非 图 案 化 纹理 区 域 及 图 案 化 纹理 区 域 上 之 禽类 细胞 之 细胞 生长 的 影像 。 
在 图 18A 至 18D 中 ， 在 细胞 接种 之 前 ， 基板 (1800、1830、1870) 用 乙醇 沁 
前 有用 磁 酸 四 組 御 聴 水 (PBS) 沖 洗 ・ 在 約 39C、 約 5% CO 及 约 95% 瀑 度 之 
培育 条 件 下 将 细胞 群 接种 於 具 有 生长 培养 基 ( 例 如 ，FPM-38) 之 各 基板 
上 。 在 培养 之 第 三 天 及 第 四 天 之 后 ， 更 换 生长 培养 基 。 图 18A 为 具有 非 轩 
案 化 纹理 表面 (1810) (例如 ， 天 然 平滑 ， 不 存在 表面 修饰 ) 的 由 聚 所 三 氟 乙 
烯 (PCTFE) 组 成 之 细胞 培养 基板 (1800) 之 影像 。 在 不 具有 图 案 化 纹理 表面 
的 情况 下 ， 细 胞 (1820) 聚 集 至 已 自 基板 (1800) 分 内 之 结 节 ， 其 中 节 结 自由 


漂浮 。 
【0153】 图 18B 为 具有 图 案 化 纹理 表面 (1840) 的 由 聚 毛 三 氟 乙 烯 
(PCTFE) 组 成 之 细胞 培养 基板 (1830) 之 影像 ， 该 图 案 化 纹理 表面 包 合 一 组 
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條 此 間 隔 約 1 mm 之 平行 纱 通 壹 (1850)。 在 图 18B 中 ， 组 织 (1860) 生 长 炎 未 
民 好 的 保留 至 基板 (1830)。 举例 而 言 ， 组织 (1860) 之 较 暗 部 分 对 应 於 自 基 
板 (1830) 分 離 之 自由 漂 浮 組 肥 ・ 

【0154】 图 18C 为 具有 图 案 化 伺 理 表面 (1880) 的 由 聚 氧 三 氟 乙 烯 
(PCTFE) 组 成 之 细胞 培养 基板 (1870) 之 有 影像， 该 图 案 化 纹理 表面 包含 一 组 
彼 紫 間隔 約 65 hm 之 平行 缚 通道 (1890)。 在 图 18C 中 ， 组 织 月 (1890) 通 各 
保留 在 整 個 基板 (1870) 上 ・ 整 個 基板 表面 不 必 包 含 名 彫 18D 中 所 示 ン 賠 案 
化 纹理 表面 (1880)。 在 一 些 实施 例 中 ， 举 例 而 言 ， 连续 的 细胞 月 可 形成 且 
保留 於 各 图案 化 纹理 表面 (1880) 之 问 包 合 非 图 案 化 纹理 表面 (1890) 之 调 
期 性 彫 案 的 基板 上 ・ 賠 18D 為 具有 圏 案 化 余 理 表面 (1880) 的 由 暑 気 三矢 
烯 (PCTFE) 组 成 之 细胞 培 装 基 板 (1870) 之 有 影像， 该 图 案 化 纹理 表面 包含 一 
組 彼 此 間 隔 約 65 nym 且 熏 非 图 案 化 纹理 表面 (1882) 相 痢 的 平行 纱 通 道 。 基 
板 可 包含 例如 人 至少 3 cm 之 直径 ， 其 中 基板 之 至 少 一 园 缘 区 域 包含 图 案 化 租 
理 表面 (1880)・ 生長 建 績 的 細胞 月 (1884) 且 在 生長 四 天 後 保留 於 整 個 基 板 
(1870) 上 < 
实例 5 : 細胞 司 稿 附 及 排列 

【0155】 图 19 措 给 在 约 七 天 内 ， 一 组 细胞 培 装 基 板 (700) 上 各 上 自生 
长 的 一 组 细胞 尸 之 影像 (1900)。 和 举例 而 言 ， 在 七 天 内 ， 各 基板 上 生长 90 们 
细胞 。 特 定 言 之 ， 细 胞 之 细胞 绩 之 鲍 黄 绿 素 染色 展示 细胞 朵 之 全 部 形态 
学 。 细 胞 核 之 Hoescht 对 比 染 色 允 许 验 证 征 黄 绿 素 染色 镶 史 个别 细胞 。 基 
板 包 括 经 组 织 培 状 处 理 之 灾 茶 乙烯 (TCPS) 基 板 、 镜 面 不 铺 岗 、 磨 毛 染 色 
钢 及 包括 明 膛 涂料 之 变型 。 如 图 19 中 所 示 ， 细 胞 可 生长 於 基 板 上 且 和 与 基板 
之 图 案 化 敏 理 对 淮 (例如 ， 人 符合 )。 举例 而 言 ， 表 面 整 合 素 相互 作用 可 大 由 
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例如 细胞 骨 有 力 学 转 导 来 转 讨 信号 传 导 至 细胞 核 ， 从 而 导致 细胞 核 中 等 引 
细胞 生长 之 方向 的 活性 域 之 活化 及 抑制。 

【0156】 如 本 文 所 使用 術語 「 约 (about) 及 /或 “大致 
(approximately) | 在 颖 合 数 值 及 /或 瑶 力 使 用 时 通 第 像 指 接近 所 列 徐 之 数 
直 及 /或 范 圈 的 彼 等 数值 及 /或 能 团 。 在 一 些 情况 下 ， 术 语 约 , 及 大 
致 」 可 意 谓 在 所 列举 值 之 +10% 内 。 举例 而 言 ， 在 一 些 情况 下 ， 约 100[ 单 
位 ]」 可 意 調 在 100 有 10% 内 ( 例 名 ・ 90 全 110)・ 術語 「 約 」 及 ， 大致; 可 
互換 使用 

【0157】 仅 管 出 於 清楚 及 理解 之 目的 已 厌 助 於 襄 明 及 实例 相 妆 详细 
地 描述 前 述 实施 方案 ,但 显而易见 某 些 变化 及 修改 可 在 所 附 申 请 专利 范围 
之 切 暑 内 实践 六 有 旦 意 僻 属於 所 附 申 请 专利 能 团 之 熙 暑 内 。 男 外 ， 应 理解 本 
文 所 描述 之 基板 之 组 分 及 特征 可 以 任何 组 合 使 用 ， 且 本 文 所 描述 之 方法 可 
包含 本 文 所 描述 之 元 件 的 全 部 或 一 部 分 。 关於 具体 图 式 之 茶 些 元 件 或 特征 
之 描述 普 不 意欲 受 限 制 或 亦 不 应 将 其 解释 为 表明 该 元 件 不 能 与 其 他 所 描述 
元 件 中 之 任 一 者 組合 使用 ・ 

【0158】 另外 ， 知 两 种 或 更 多 种 此 类 特征 、 竹 权 、 和 系统、 物品、 材 
料 、 套 组 、 步 又 及 /或 方法 役 此 问 扰 不一致 ， 则 此 类 特征 、 络 构 、 系 统 、 
物品 、 材 料 、 套 组 、 步 台 及 /或 方法 之 任何 组 全 包括 於 本 发 明之 发 明 熙 时 
内 。 此外， 本 文 揭示 之 一 些 实施 例 因 特定 地 不 具有 参考 文责 或 参考 文献 组 
合 中 发 现 之 一 或 多 个 特征 /元 件 / 功 能 可 与 先前 撤 术 准 行 杷 列 ( 亦 即 ， 针 对 此 
类 实施 例 之 申请 专利 邢 转 可 包括 负面 仿 限 性 )。 

【0159】 对 本 申请 案 中 任何 地 方 提供 之 公开 案 或 其 他 文献 (包括 (但 
不 限 於 ) 专 利 、 专 利 申请 案 、 论 文 、 网 页 、 书 籍 等 ) 之 任何 及 全 部 引用 以 全 


ーー へ 、 
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文 引用 密 方 式 併 人 本 文中 ・ 此 外 ・ 本 文中 所 定義 反 使 用 密 所 有 定 義 應 理 
解 为 控制 在 鲜 典 定 析 、 以 引用 之 方式 们 入 的 文献 中 的 定义 及 /或 所 定义 术 


语 之 普通 合 叉 内 。 


【 稚 号 说 明 】 
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【 帝 明 申 請 専 利男 園 】 
【请 求 项 1] 
一 种 盘 备 可 食用 肉 品 之 方法 ， 其 包含 : 
将 复数 种 非 人 类 细胞 施加 於 至 少 一 种 图 案 化 纹理 (texture) 基 板 : 
使 该 等 非 人 类 细胞 在 该 图 案 化 纹理 基板 上 生长 形成 该 可 食用 肉 品 ; 


及 


中 


訪 園 案 化 令 理 基板 分 離 該 可 食 用 肉 品 ・ 其 中 訪 可 食用 肉 品 包含 細 
胞 月 (cell sheet) > 
【请 求 项 2】 

如 请 求 项 1 之 方法 ， 其 中 该 等 非 人 类 细胞 人 条 在 人 无非 天 然 分 泌 之 外 源 性 
文 染 下 施加 。 

請求 項 3】 

如 请 求 项 1 之 方法 ， 其 中 该 细胞 月 像 藉 由 非 人 类 和 细胞 分 泌 之 胞 外 基 上 摘 
保持 完整 。 
【请 求 项 4】 

知 請求 項 1 乙 方法 其 中 自 該 園 案 化 叙 理 基板 分 離 該 可 食用 肉 品 包 信 
日 该 图 案 化 纹理 基板 分 离 该 细胞 三 。 


【请 求 项 5 】 

如 请 求 项 1 之 方法 ， 其 中 该 可 食用 肉 品目 该 图 案 化 纹理 基板 同时 分 
離 
【 請 求 項 6】 


如 請 求 項 1 之 方 法 ・ 其 中 自 訪 園 案 化 令 理 基板 分 離 該 可 食用 肉 品 包 合 
诱导 细胞 收缩 、 细 胞 县 弛 及 机 械 腕 内 中 之 一 或 多 者 。 
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【请 求 项 7】 

如 请 求 项 1 之 方法 ， 其 进一步 包 合 将 复数 个 该 等 图 案 化 纹理 基板 以 三 
维 晶 格 形 式 排列 。 
【请 求 项 8】 

如 请 求 项 1 之 方法 ， 其 进一步 包 合 将 至 少 一 种 图 案 化 纹理 基板 置 放 於 
生物 反应 器 中 。 
【请 求 项 9】 

如 请 求 项 1 之 方法 ， 其 进一步 包 合 放置 第 一 图 案 化 纹理 基板 与 第 二 图 
案 化 纹理 基板 相 痢 ;及 

选送 细胞 培 状 基 於 该 第 一 僵 第 二 图 碌 化 敏 理 基板 之 问 。 
【请 求 项 10】 

如 请 求 项 1 之 方法 ， 其 中 该 可 食用 肉 品 包含 在 约 0.0001 m 与 约 0.1 mm 
之 间 的 体积 。 


【请 求 项 11 】 

如 请 求 项 1 之 方法 ， 其 中 该 等 非 人 类 细胞 在 该 基板 上 保留 至 少 7 天 。 
【请 水 项 12】 

如 请 求 项 11 之 方法 ， 其 中 该 等 非 人 类 细胞 在 该 基板 上 保留 至 少 14 
天 。 
【请 水 项 13】 


In 


如 请 求 项 1 之 方法 ， 其 中 该 等 细胞 在 该 图 案 化 纹理 基板 上 生 丰 
於 该 图 案 化 敏 理 基板 之 细胞 排列 。 
【 請 求 項 14】 

如 请 求 项 1 之 方法 ， 其 中 该 等 细胞 包含 一 或 多 种 来 目 以 下 中 全 少 一 者 


促进 基 


X 
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的 细胞 : 家畜 ・ 家 高 ・ 野 味 (game) 及 水生 動物 物 種 
【请 求 项 15】 

知 請求 項 1 之 方法 其 中 該 等 細胞 包含 一 或 多 種 浴 目 論 槍 動物 及 無 論 
椎 动物 物种 中 之 至 少 一 者 的 细胞 。 
【请 求 项 16】 

如 请 求 项 1 之 方法 ， 其 中 该 等 细胞 包含 以 下 中 之 一 或 多 者 : 肌 母 細 
胞 、 中 胚层 血管 母 细 胞 Amesangioblast)、 肌 织 维 母 细胞 、 问 全 干细胞 、 肝 
細胞 ・ 繊 維 母 細胞 ・ 外 被 細 胞 ヽ 脂肪 細胞 上 皮 細 胞 ヽ 軟骨 細胞 ヽ 崩 母 細 
胞 ヽ 破 骨 細胞 ヽ 多 能 幹 細胞 ヽ 能 細胞 幹細胞 及 内 皮 細 胞 
【请 求 项 17】 

如 请 求 项 1 之 方法 ， 其 中 该 图 案 化 纹理 基板 包 合 人 缆 数 个 各 自 具 有 约 
0.01 nm 興 約 100 nm 之 間 的 深度 及 約 1 um 興 約 5 mm 之 间 的 宽度 的 通道 ， 
其 中 相 卷 通道 役 此 间隔 至 少 约 5 um 。 


【请 求 项 18】 
如 请 求 项 1 之 方法 ， 其 中 该 图 案 化 纹理 基板 实绩 上 为 平面 的 。 
【请 水 项 19】 


一 种 用 於 生长 可 食用 肉 品 之 基板 ， 其 包含 : 
包含 至 少 一 种 图 案 化 纹理 之 表面 ， 其 中 该 全 少 一 种 图 案 化 纹理 经 结 
构 设计 以 促进 以 下 中 之 一 或 多 者 : 
该 可 食用 肉 品 生 长 於 该 基板 上 ，; 
該 可 食 用 肉 品 若 附 於 該 基板 上 : 
该 可 食用 肉 品 保留 於 该 基板 上 ; 及 
该 可 食用 肉 品 目 该 基板 释放 ， 


由 
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其 中 該 可 食用 肉 品 包 含 完 整 的 細胞 月 
【请 求 项 20】 

如 请 求 项 19 之 基板 ， 其 中 该 基板 包含 复数 个 区 域 ， 其 中 该 基板 之 各 
区 域 包含 该 等 图 案 化 敏 理 中 之 至 少 一 者 。 
【请 求 项 21 】 

如 请 求 项 19 之 基板 ， 其 中 两 个 或 多 於 两 个 区 域 包 含 相同 的 图 案 化 纹 


理 。 
【请 求 项 22】 

如 请 求 项 19 之 基板 ， 其 中 该 基板 包 合 约 10 nm 興 約 10 cm 之 问 的 厚 
【请 求 项 23】 

如 请 求 项 19 之 基板 ， 其 中 该 基板 包含 固体 材料 或 羊 固体 材料 。 
【请 求 项 24 】 

如 请 求 项 20 之 基板 ， 其 中 一 组 该 复数 个 区 域 像 遇 期 性 地 排列 。 
【请 求 项 25 】 

如 请 求 项 20 之 基板 ， 其 中 一 组 该 复数 个 区 域 像 非 凋 期 性 地 排列 。 
【请 求 项 26 】 


如 请 求 项 19 至 25 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 基板 界定 基板 斥 寸 且 该 至 
少 一 种 图 案 化 纹理 界定 表面 尺寸 ， 且 该 表面 尺寸 催 该 基板 尺寸 之 比率 在 约 
0.0001:1 興 約 0.1:1 密 間 ・ 
【请 求 项 27 】 

如 请 求 项 19 全 26 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 图 案 化 敏 理 具 有 预定 方 


回 * 
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【请 求 项 28 】 


如 请 求 项 27 之 基板 ， 其 中 该 预定 方向 包含 以 下 中 之 一 或 多 者 : 放射 


状 (radial)、 環状 ・ 非 看 緑 ・ 訓 汰 肥 格 子 状 (cross-hatched) 園 素 
【请 求 项 29】 


如 请 求 项 19 至 28 中 任 


-项 之 基板 ， 其 中 该 图 案 化 敏 理 包 含 一 或 多 个 
通道 、 思 部 及 突起 。 
【请 求 项 30】 

知 請求 項 19 全 29 中 侍 


项 之 基板 ， 其 中 该 图 案 化 敏 理 包含 复数 个 各 

目 具有 約 0.01 nm 興 約 100 pm 之 间 的 深度 及 约 1 um 奥 約 5 mm 之 问 的 实 度 

的 通道 ， 其 中 相 部 通道 彼此 间隔 至 少 约 5 nm 
请 求 项 31 


一 种 用 於 生长 可 食用 肉 品 之 基板 ， 其 包含 : 


包含 复数 个 匣 域 及 至 少 一 种 图 案 化 敏 理 的 表面 ， 其 中 一 组 该 复数 个 
区 域 像 凋 期 性 地 排列 ， 且 该 图 案 化 敏 理 包含 复数 个 各 目 具 有 和 约 0.01 nm 興 


约 100 pgm 之 问 的 深度 及 约 1 hm 与 约 5 mm 之 问 的 宽度 的 通道 ， 其 中 相 畦 通 
道 披 此 间隔 至 少 约 5 um 


【请 求 项 32】 
一 种 细胞 培养 基板 ， 其 包 合 
包含 至 少 一 种 图 案 化 纹理 之 表面 ， 其 中 与 不 包 合 该 图 案 化 纹理 之 表 
面相 比 ， 该 至 少 一 种 图 案 化 纹理 允许 以 下 中 之 一 或 多 者 : 改善 細胞 生長 、 
系 附 及 保留 於 该 基板 上 ， 及 /或 改善 细胞 自 该 基板 释放 
【请 求 项 33】 
一 种 细胞 培养 基 板 ， 其 包 合 : 
C229999PA.docx の 3 5 下 IM 
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包 合 人 复数 个 区 域 之 表面 ， 其 中 基板 之 各 区域 具有 图案 化 纹理 。 


【请 求 项 34 

如 请 求 项 33 之 基板 ， 其 中 两 个 或 多 於 两 个 之 区 域 具 有 相同 的 图 案 化 
纹理 。 
【请 求 项 35】 

如 请 求 项 33 之 基板 ， 其 中 一 组 该 复数 个 区 域 像 通 期 性 地 排列 。 
【请 求 项 36】 

如 请 求 项 33 之 基板 ， 其 中 一 组 该 复数 个 区 域 休 非 汕 期 性 地 排列 。 
【请 求 项 37】 


如 请 求 项 1 全 36 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 等 细胞 休 藉 由 该 等 细胞 分 泌 
忌 胞 外 基質 固 持 在 一 起 形 成 細胞 戸 > 


請求 項 38 】 
如 请 求 项 1 至 36 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 等 细胞 呈 细 胞 月 形式 。 
【请 求 项 39】 


如 请 求 项 1 全 38 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 不 包 合 该 图 案 化 纹理 之 表面 不 
存在 表面 修飾 ・ 


【请 求 项 40 】 

如 请 求 项 1 全 39 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 图 案 化 纹理 包含 复数 个 表面 
特徴 
【 請 求 項 41】 


如 请 求 项 1 至 40 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 基板 界定 基板 尺寸 且 该 至 少 
一 种 图 案 化 纹理 界定 表面 尺寸 ， 且 该 表面 尺寸 与 该 基板 尺寸 之 比率 在 约 
0.0001:1 興 約 0.1:1 密 間 < 
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【请 求 项 42 】 

如 请 求 项 4 和 1 之 基板 ， 其 中 该 至 少 一 种 图 案 化 纹理 包含 一 组 做 此 平行 
之 绿 形 通道 
【请 求 项 43 】 

如 请 求 项 1 至 42 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 图 案 化 纹理 具有 预定 方向 。 
【请 求 项 44】 


如 请 求 项 43 之 基板 ， 其 中 该 预定 方向 包含 以 下 中 之 一 或 多 者 : 放射 
状 、 环 状 、 非 直 纱 、 点 状 及 格子 状 图 案 。 
【请 求 项 45】 

如 请 求 项 1 至 42 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 图 案 化 纹理 具有 随机 空间 分 
体 图 案 。 
【请 求 项 46】 

如 请 求 项 38 之 基板 ， 其 中 该 基板 允许 该 细胞 请 自 该 基板 完整 及 /或 同 
時 種 放 ・ 
【请 求 项 47】 

如 请 求 项 38 之 基板 ， 其 中 该 基板 换 制 该 细胞 月 目 该 基板 释放 。 
【请 求 项 48 】 

如 请 求 项 1 全 47 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 图 案 化 纹理 包含 一 或 多 个 通 
道 、 四 部 及 突起 。 
【请 求 项 49 】 

如 请 求 项 1 至 48 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 图案 化 敏 理 包含 复数 个 各 目 
具有 約 0.01 nm 興 約 100 num 之 間 的 深度 及 約 1 um 与 约 5 mm 之 问 的 宽度 的 
通道 ， 其 中 相 闻 通道 彼此 间隔 人 至少 约 5 nm 。 
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【请 求 项 50】 
如 请 求 项 1 至 49 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 基板 由 固体 材料 或 半 固 体 材 

料 構成 ・ 

【请 求 项 51 】 


如 请 求 项 1 至 50 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 基板 具有 约 10 nm 興 約 10 

cm 之 问 的 厚度 。 
【请 求 项 52 】 

如 请 求 项 1 至 51 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 基板 像 排列 与 至 少 一 种 其 他 

细胞 培养 基 板 相关 。 
【请 求 项 53】 

如 请 求 项 1 至 52 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 基板 与 一 或 多 个 另外 基板 排 

列 呈 三 维 晶 格 形式 。 
請求 項 34】 

如 请 求 项 1 至 53 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 基板 经 置 放 於 培养 容器 中 及 
/或 与 培养 容器 整合 ， 其 中 该 培 状 容器 像 选 目 以 下 中 之 一 或 多 者 : 生物 反 
應 器 ・ 孔 槽 Cwell) ヽ 皮 氏 培 准 皿 (petri dish) ヽ 板 ・ 焼 瓶 ^ 瓶 槽 ・ 倉 肥 固 
定 表 面 。 

【请 求 项 55 】 

如 请 求 项 1 至 54 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 等 细胞 包 仍 以 下 中 之 一 或 多 
者 : 肌 母 細胞 ・ 中 膝 層 血管 母 細胞 ・ 肌 冬 維 母 細胞 ・ 間 葉 幹 細胞 ・ 肝 組 
胞 ヽ 繊維 母 細胞 ヽ 外 被 細胞 ヽ 脂 肪 細胞 上皮 細 胞 ヽ 軟骨 細胞 ヽ 骨 母 細 
胞 ヽ 破 骨 細胞 ヽ 多 能 幹 細胞 ヽ 能 細胞 幹細胞 及 内 皮 細 胞 。 

【请 求 项 56 】 
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如 请 求 项 1 至 55 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 等 细胞 包含 一 或 多 种 来 目 以 
下 之 细胞 : 人 類 ・ 露 長 類 ・ 家 畜 ・ 家 高 ・ 野 味 及 水生 動物 物 種 
【请 求 项 57】 

如 请 求 项 1 到 56 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 等 细胞 包 合 一 或 多 种 来 目次 
椎 動物 及 無 論 槍 動物 物 種 中 密 全 少 一 者 的 細胞 ・ 


請求 項 58 】 
知 請求 項 1 全 57 中 任 一 項 之 基板 ・ 其 中 該 表 面 寅 質 上 為 平 面 的 
【请 求 项 59】 


如 请 求 项 1 至 58 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 基板 不 包 合 非 天 然 分 泌 之 外 
源 性 支 染 。 
【请 求 项 60】 

一 种 用 於 改 善 细 胞 生长 、 黏 附 及 保留 於 细 胞 培养 基板 上 及 /或 改善 细 
胞 目 该 基板 释放 中 之 一 或 多 者 的 方法 ， 其 包含 : 

使 细胞 群 伍 如 请 求 项 1 至 59 中 任 一 项 之 细胞 培养 基板 接 钥 。 


【请 求 项 61】 
如 请 求 项 60 之 方法 ， 其 包 合 使 该 等 细胞 以 细胞 请 目 该 基板 胎 欢 。 
請求 項 62】 


如 请 求 项 60 及 61 中 任 一 项 之 方法 ， 其 包含 使 该 等 细胞 以 一 组 预定 这 
分 目 該 基板 脱 離 ・ 
【请 求 项 63 】 

知 請求 項 61 密 方 法 , 其 中 使 該 等 細胞 以 細 胞 月 脱 離 包含 誘 姓 細胞 収 
缩 、 细 胞 县 比 及 机 械 胸 训 中 之 一 或 多 者 。 
【请 求 项 64 】 
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如 请 求 项 60 至 61 中 任 一 项 之 方法 ， 其 包含 以 平行 板 构 形 排列 复数 个 
細胞 培養 基板 


【请 求 项 65 】 
如 请 求 项 64 之 方法 ， 其 包含 泥 送 细胞 培 故 基 於 相 卷 细 胞 培 瘤 基板 之 
間 ・ 
請求 項 66 】 
如 请 求 项 60 至 65 中 任 一 项 之 方法 ， 其 包含 将 细胞 培养 基 选 送 至 该 基 
板 之 表面 。 
【请 求 项 67】 


如 请 求 项 66 之 方法 ， 其 中 选送 至 该 基板 之 细胞 培养 基 之 流 绩 该 至 少 
一 种 图 案 化 纹理 对 淮 。 


【请 求 项 68】 

如 请 求 项 66 之 方法 ， 其 中 诗 送 至 该 基板 之 细胞 培 状 基 之 流 与 该 至 少 
一 种 图 案 化 纹理 垂直 。 
【请 求 项 69】 


一 种 抠 造 如 请 求 项 1 至 $9 中 任 一 项 之 细胞 培养 基板 的 方法 ， 其 包含 : 
在 细胞 培 付 基板 上 形成 一 或 多 种 图 案 化 纹理 ， 其 中 该 基板 包含 履 数 
个 与 该 一 或 多 种 图 案 化 纹理 相对 应 的 区 域 。 
【 請 求 項 70】 
如 请 求 项 69 之 方法 ， 其 中 形成 该 一 或 多 种 图 案 化 纹理 包含 一 或 多 种 
加法 及 減 法 製造 (additive and subtractive manufacturing) 。 
【 請 求 項 71】 
知 請 来 項 70 密 方 法 ・ 其 中 形成 该 复数 种 图 案 化 敏 理 包 含 以 下 中 之 一 
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或 多 者 : 切削 (machining)、 切 割 、 碾 磨 、 研 磨 、 刍 刻 、 了 雕刻 、 压 纹 、 到 | 
探 、 划 世 、 江 铸 、 排 水 、 化 学 鲁 蔚 、 雷 射 切除 、 电 子 束 徽 影 本 、 波 饶 
(sputter coating)、 和 气相 沈 积 、 印 刷 、 笑 著 接 合 及 焊接 。 


【请 求 项 72】 

如 请 求 项 69 至 71 中 任 一 项 之 方法 ， 其 包 合 凋 期 性 地 排列 该 复数 个 区 
域 ・ 
【请 求 项 73】 

如 请 求 项 69 至 72 中 任 一 项 之 方法 ， 其 包含 非 通 期 性 地 排列 该 复数 个 
品 域 
【 請 求 項 74】 

如 请 求 项 69 至 73 中 任 一 项 之 方法 ， 其 中 该 基板 休 置 放 於 培养 容器 
中 。 

請求 項 75】 


如 请 求 项 69 至 74 中 任 一 项 之 方法 ， 其 中 该 基板 你 排列 与 至 少 一 种 其 
他 細胞 培養 基板 相 狗 ・ 
【 請 求 項 76 】 

如 请 求 项 69 至 75 中 任 一 项 之 方法 ， 其 中 复数 个 该 等 基板 像 排 列 呈 三 
维 晶 格 形式 。 
【 請 求 項 77】 

如 请 求 项 69 至 76 中 任 一 项 之 方法 ， 其 中 该 基板 用 於 一 或 多 种 组 织 工 
程 、 生 物 医 学 、 胜 瘤 学 、 息 秩 、 诊 断 、 治 疗 、 合 成 生物 学 、 生 物 人 和 修复、 能 
量 储 存 及 生物 感 测 器 应 用 中 。 
【请 求 项 78】 
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如 请 求 项 69 至 77 中 任 一 项 之 方法 ， 其 人 进一步 包含 将 生物 相 容 性 泛 料 
施加 於 该 基板 之 表面 上 
【请 求 项 79】 


一 种 产生 包 合 可 食用 组 织 产 品 之 细胞 请 的 方法 ， 该 方法 包 合 在 如 请 
求 项 1 至 59 之 基板 中 任 一 者 上 培 状 细 胞 ， 其 中 该 等 细胞 在 无 外 源 性 提供 之 
人生 后 

【请 求 项 80】 

一 种 产生 包 合 可 食用 组 织 产 品 之 细胞 请 的 方法 ， 该 方法 包 合 在 如 请 
求 项 1 至 59 之 基板 中 任 一 者 上 培养 细 胞 ， 其 中 该 等 细胞 衍生 目 兰 椎 动物 、 
無論 椎 動物 ・ 人 類 ・ 露 長 類 ・ 家 畜 ・ 家 高 ・ 野 味 反 水生 動物 物 種 ・ 且 其 中 
該 寺 細胞 在 無 外 源 性 提供 之 文 架 下 生長 


X 


【请 求 项 81】 
如 请 求 项 80 之 方法 ， 其 中 该 等 细胞 为 目 我 更 新 细胞 。 
【请 求 项 82】 
知 請 来 項 80 之 方 法 ・ 其 中 該 等 細胞 為 分 化 細胞 
【请 水 项 83】 
如 请 求 项 1 至 80 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 基板 由 陶瓷 构 成 。 
【请 求 项 84 
如 请 求 项 1 到 83 中 任 一 项 之 基板 ， 其 中 该 基板 经 结构 设计 用 於 生 长 可 
食用 肉 品 ・ 
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